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Vorwort. 

Der  III.  Band  der  „Katalyse",  welcber  diejenigen  Biologischen 
Kalalysatorcn  umfaBfc,  die  als  Hydrolysierende  Fermente  bezeiclinet 
werden,  stellt  mit  dem  in  kurzem  folgenden  IV.  Band  die  2.  Halfte  des 
Speziellen  Teils  der  „Kataly$cu  dar.  Ursprunglich  sollte  die  2.  Halfte 
des  Speziellen  Teils  der  1.  Halfte  (Anorganische  Katalysatoren)  un- 
mitfcelbar  folgen,  reprlisentierte  sie  dock  nur  einen  Abscbnitt  des  Spezi- 
ellen Teils,  von  welcliem  das  ganze  Manuskript  zusammenbiingend  ge- 
setzt  war  und  als  Fabnenkorrektur  vorlag,  als  innere  und  aufiere  Griinde, 
wie  der  Umfang  der  ^Anoryanisclien  Katalysatoren"',  die  Trennung  des 
Speziellen  Teils  in  zwei  gesondert  erscheinende  Halften  notwendig  machten. 
Wiibrend  des  Umbrucbs  der  2.  Halfte,  die  in  die  scblimmsten  Jabre  fiel, 
die  Deutscbland  durebzumacben  batte,  stellten  sieb  nun  alle  moglicben 
Sebwierigkeiten,  wie  Papiermangel ,  Setzermangel  usw.  ein,  so  daB 
sdhliefilicb  das  Erscbeinen  der  2.  Halfte  auf  eine  bessere  Zeit  nacb  dem 
Kriege  binausgescboben  werden  mufite.  Als  dann  nacb  Jabren  die 
Arbeit  wieder  aufgenommen  werden  konnte,  war  das  Bild,  das  die 
Feimentforscbung  bot,  in  mancber  Hinsicbt  ein  anderes  geworden.  Da 
nun  ein  groBer  Teil  des  Bucbes  scbon  umbrocben  war,  so  daB  darin 
keine  Aendernugen  und  Nacbtrilge  mebr  moglicb  waren,  muBte  sicb 
die  Verfasserin  darauf  bescbranken,  im  SchluBkapitel  (Anbang)  die- 
jenigen Punkte  berauszugreifen,  die  (wie  die  in  der  Einleitung  und  in 
einem  Sonderkapitel  bebandelte  Tbeorie  der  Diastase wirkung  sowie  alle 
damit  zusatnmenbangenden  Fragen)  durcb  die  inzwiscben  erfolgte  Neu- 
orientierung,  namentlich  in  der  Erforscbung  der  Konstitution  der  hoheren 
Koblenbydrate,  eine  grundlegende  Verscbiebung  erfabren  batten.  Dagegen 
wurde  von  einer  Nacbfubrung  der  ubrigen  Literatur  Abstand  genommen. 
Hire  Darstellung,  unter  Wabrung  des  Zusammenbangs  mit  den  in  den 
entsprecbenden  Kapiteln  bebandelten,  verwandten  Tatsacben,  b'atte  den 
Anbang  zu  sebr  belastet,  und  ein  bloBes  Literaturverzeicbnis  zu  geben, 


VIII  Vorwort. 

ersckien  urn  so  entbekrlicker,  als  die  Nacktrage  zu  alien  Teilen  der 
riKatalyseu  naclt  AbsekLuB  des  ganzen  Werkes  in  zusammenfassender  Dar- 
stellung  folgen  sollen. 

Nack  dem  Vorausgesckickten  ist  es  wokl  selbstverstandlick,  daJ3 
der  vorliegende,  die  bydrolysierenden  Fermente  behandelnde 
Band  der  ,iKatalysea  keinen  Anspruck  erheben  kann,  eine  vollkommene 
Darstellung  der  einscklagigen  Tatsacben  und  Probleme  zu  sein.  In 
einem  so  rapid  sick  ausdeknenden  und  dock  in  seinen  Grundlagen  nock 
so  unerforsckten  Gebiet  wie  demjenigen  der  Fermente  —  in  dem  zu 
alien  sonstigen  Sckwierigkeiten  die  widerspruckvollsten  Literaturangaben 
den  Blick  zu  truben  vermogen  —  kann  es  sick  sckon  unter  normalen 
Bedingungen  nickt  urn  eine  vollkommene  Darstellung  auf  besckr'anktem 
Raum  kandeln.  Treten  dann  nock  besondere  Ersckwerungen,  wie  sie 
der  Krieg  im  Gefolge  katte,  kinzu,  so  wacksen  damit  audi  jene  Mangel, 
die  einem  Werk  okne  Versckulden  des  Autors  ankaften.  Obsckon  sick 
dieselben  aus  den  angegebenen  Griinden  im  vorliegenden  Fall  besonders 
fuklbar  macken,  kofft  die  Verfasserin  dock,  daB  der  III.  Band  der  „Kata- 
hjsca  den  Forsckern  in  all  den  zaklreicken  versckiedenartigen  Disziplinen 
etwas  zu  geben  vermag,  die  mit  den  Ilydrolysierenden  Ferment  en  irgend- 
wie  in  Beriikrung  kommen,  auck  wenn  es  nur  ein  Teil  desjenigen  ist, 
was  unter  giinstigeren  Umst'anden  k'atte  geboten  werden  konnen. 

Dem  analytiscken  Zweck  der  Sammlung  entspreckend,  als  deren 
XXIII./XXIV.  Band  der  vorliegende  Teil  der  »Katalyseu  ersckeint, 
nimmt  die  Besckreibung  solcker  Metkoden  der  Fermentermittlung  einen 
breiten  Eaum  ein,  die  sick  bei  biockemiscken  Untersuckungen  an  tieri- 
sckem  und  pflanzlickem  Material  bewakrt  kaben.  Der  Natur  der  Sacke 
nack  spielen  die  kliniscken  Untersuckungsmetkoden  in  diesem  Gebiet 
eine  groBe,  praktisck  wokl  die  wicktigste  Rolle  und  es  sind  daker  die 
versckiedensten  Verfakren  der  Magen-  und  Pankreassaftuntersuckung 
und,  bei  den  gebr'aucklicksten  Metboden,  ikre  Feklerquellen  besprocken 
worden.  Das  Gegenstuck  2u  jenen  Verdauungsfermenten  des  Magen- 
Darmkanals  wird  repr'asentiert  durck  die  Fermente,  welcke  Tr'ager  der 
parenteralen.  Verdauung  sind.  Die  verschiedenen  Reaktionen  des  lyti- 
scken  Immunkorpers  so  wokl  als  die  Abwekrfermentreaktionen,  welch 
letztere  Abderkalden  beim  .Kreisen  von  blutfremdem  Material  im 
Blut,  bzw.  Serum,  beobacktet  bat,  kaben  als  Manifestation  en  der  paren- 
teralen  Verdauung  ikre  Darstellung  gefunden. 


Vorwort.  JX 

Man  wird  sick  vielleicht  daran  stoBen,  dafi  so  in  sich  abgeschlossen 
scheinenden  Gebieten,  wie  gerade  der  Immunitatswissenschaft,  ein  natur- 
lich  aufs  aufierste  zusammengedrangter  Ueberblick  gewidmet  worden 
ist.  Sclion  der  Umstand,  dafi  in  dieser  Uebersicht  auf  die  Angabe  der 
ungeheuren  Literatur  verzichtet  wurde,  zeigt,  dafi  das  voiiiegende  Werk 
nicht  etwa  beansprucht,  ein  Ersatz  fur  die  verschiedenen  ausgezeich- 
neten  Spezialwerke  zu  sein.  Die  Yerfasserin,  die  selbst  dem  vortreft- 
lichen  Werk  „Die  Inimunitats  wissenschaft"  von  Much  (WiirzburglGll)1) 
die  grofite  Anregung  verdankt,  ist  vielmebr  der  Meinung,  dafi  die  Ueber- 
sicht, "wie  sie  in  den  einschlagigen  Kapiteln  des  vorliegenden  Bucbes 
gegeben  ist,  einem  grimdlichen  Studium  bei  all  denjenigen  vorzuarbeiten 
vermag,  fur  welche  das  Interesse  fur  ein  neues  Gebiet  erst  dann  er- 
wacht,  wenn  dieses  in  lebendigen  Kontakt  mit  ibrem  eigenen  Arbeits- 
feld  gelangt.  Die  aufierordentliche  Verbreitung  der  biologischen  Kataly- 
satoren  wie  das  Genieinsame  ibrer  Reaktionsbeeinflussung  bringen  es 
mit  sich,  dafi  sie  wie  nichts  anderes  befahigt  sind,  scheinbar  weit  aus- 
einanderliegende  Disziplinen  miteinancler  zu  verbinden.  Die  Verfasserin 
hat  denn  auch  dieses  Privilegiuni  der  Katalysatoren  in  volleni  Mafie 
ausgenutzt,  und  wo  nicht  schon  die  Beruhrungspunkte  klar  zutage 
traten,  bemiibte  sie  sich,  solche  aufzufinden.  Das  uberall  durchklingende 
Bestreben,  die  Zusammenhange  herzustellen,  gibt  manchen  Kapiteln  des 
vorliegenden  Buches  einen  stark  theoretischen  —  urn  nicht  zu  sagen 
hypothetischen  —  Einschlag. 

Auch  dies  wird  vielleicht  von  vielen  als  ein  Mangel  empfunden; 
denn  man  hat  die  Wissenschaft  in  den  letzten  Jahrzehnten  so  sehr  auf 
das  ausschliefilich  Experimentelle  orientiert,  dafi  man  darob  das  Geistige, 
die  Idee,  beinahe  vergessen  hat,  oder  doch  vielfach  glaubt,  derselben 
im  einzelnen  entraten  zu  konnen,  weil  irgendwo  irgend  eine  Autoritat 
fiir  den  gedanklichen  Ruckhalt  sorgt,  an  den  man  sich  anlehnen  kann. 
Hinzu  kommt,  dafi  die  Aufteilung  in  Hunderte  von  Spezialgebieten  da- 
zu  gefiihrt  hat,  dafi  in  der  Wissenschaft  eine  Art  Fabrikbetrieb  ein- 
gerissen  ist.  Wie  der  Arbeiter,  so  stellt  der  eine  Wissenschaftler  dieses, 
der  andere  jenes  Stuck  her,  nach  einem  Schema,  das  von  jener  Autori- 
tat entworfen  worden  ist,  von  der  der  betreffende  Wissenschaftler  ab- 


])  Eine  unter  anderem  Titel  ersehienene  neuere  Auflage  dieses  Werkes  kani 
der  Verfasserin  erst  vor  kurzeni,  als  auch  das  Anbangkapitel  sclion  umbrochen  war, 
zu  Gesicht,  so  dan  sie  leider  nicht  mehr  beriicksichtigt  werden  konnte. 


X  Vorwort. 

hangt.  Dieser  letztere  wird  selten  in  den  Fall  kommen,  seiner  Arbeit 
das  Geprage  der  eigenen  Personlickkeit  zu  verleihen.  Er  schopft  nicht 
selbst  an  der  Quelle  der  Natur.  Er  tritt  nicht  unbeeinflufit  durch 
fremdes  Denken  an  die  Probleme,  die  er  bearbeitet,  heran.  Er  sieht 
vielmehr  durch  die  Brille  seines  Vorgesetzten,  der  die  gedankliche  Arbeit 
fur  ihn  besorgt  und  die  Sfcucke  zusamniensetzt,  die  ihm  die  verschie- 
denen  Arbeitskrafte  liefern. 

Die  Organisation  der  Wissenschaft,  d.  h.  ihre  Umwandlung  in 
einen  wissenschaftliehen  Betrieb,  hat  unbestritten  zu  einer  ungekeuren 
Verrnekrung  der  Stiickzahl  in  der  wissenschaftliehen  Production  ge- 
fiihrt.  Aber  ist  das  alles?  Miissen  wir  nicht  viel  mehr  fordern? 
Vermag  uns  diese  Entwicklung  in  die  Breite,  die  Flut  des  oftrnals 
sich  widerspreckenden  Tatsachenmaterials,  dem  wir  dank  dieser  Ent- 
wicklung gegenubersteken,  innerlich  wirklich  das  zu  bieten,  was  wir 
von  der  Wissenschaft  erwarten,  wenn  wir  uns  mit  heiliger  Begeiste- 
rung  ihrem  Tempeldienste  weihen?  Beschleicht  uns  nicht  oftrnals 
das  Gefukl,  weniger  ware  mehr,  d.  h.  weniger  Tatsaclien,  aber  clafur 
das  Tatsachliche  so  vertieft,  so  durchdacht,  dafi  es  fur  uns  Leben 
gewinnt  und  Seele?  —  Und  wenn  das  nicht  zu  finden  ist  in  einer 
allzu  einseitig  auf  das  Materielle  und  den  aufieren  Erfolg  einge- 
stellten  dominierenden  wissenschaftliehen  Riehtung,  daun  wenden  wir 
uns  anfangs  Tielleicht  unbewufit,  sp'ater  bewufit  von  ihr  ab  und  treten 
unvermittelt  an  die  Probleme  selbst  heran.  Ueber  sie  nackzudenken, 
sich  eine  eigene  Meinung  zu  bilden  und  diese  Meinung  frei  heraus 
zu  sagen,  allem  Autoritatenglauben  zum  Trotz,  erscheint  uns  wissen- 
schaftliche  Pflicht.  Darum  hat  auch  die  Verfasserin  mit  ihrer  eigenen 
Auffassung,  in  alien  einscklagigen  Fragen,  nicht  zurttckgekalten.  Man 
mag  diese  Auffassung  akzeptieren  oder  nicht,  das  ist  nebensack- 
lich.  Wenn  man  sie  nur  nicht  kritiklos  akzeptiert  oder  kritiklos  ver- 
wirft.  Beides  ist  gleich  schliinm;  clenn  es  gibt  kein  Problem,  das  nicht 
freundschaftlicher  Diskussion  bedurffce,  in  der  sich  die  Anschauungen 
gegenseitig  klaren.  Dies  hat  natiirlich  zur  Voraussetzung,  dafi  sich  die 
Wissenschaftler  statt  auf  ihre  Bekampfung,  wie  es  leider  kaufig  nock 
der  Fall  ist,  auf  gegenseitige  Hilfe  einstellen  und  dafi  ihr  Schaffen  statt 
von  personlichen  Gesicktspunkten  von  einem  Ideal  getragen  und  von 
einem  alien  gemeinsamen  Gedanken  geleitet  wird:  „Wie  diene  icli 
meiner  Wissenschaft  am  besten?" 
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Der  vorliegeude  Band  der  ^Katalyse1'  hat  seinen  Zweck  erfullt, 
wenn  es  ihm  vergonnt  ist,  nicht  nur  der  Verbreitung  von  Tatsachen 
und  Arbeitsmefchoden  aus  dem  Gebiet  der  biochemisehen  Analyse 
in  all  den  verschiedenartigen  Forscherkreisen  zu  dienen,  die  sich  um 
das  weitverzweigte  Gebiet  der  Ivatalyse  interessieren,  sondern  aufier- 
dem  zum  Nachdenken  anzuregen  liber  die  Fermente  und  all  die  unge- 
losten  Fragen,  die  mit  ihrem  Dasein,  ibrer  Wirkung  und  ihrer  Bildung 
verkniipft  sind. 

Die  Verfasserin  gestattet  sich,  all  denjenigen  den  herzlicbsten 
Dank  auszusprecben,  die  am  Ziistandekomnien  des  vorliegenden  Bandes 
in  so  wertvoller  Weise  mitgewirkt  haben.  Sie  dankt  insbesondere  dem 
keine  Miihe,  keine  Schwierigkeiten  und  Kosten  scbeuenden  grofizugigen 
Verlag  Herrn  Ferdinand  Enke  in  Stuttgart,  dem  allzeit  bilfsbereiten 
Herausgeber  der  Samrulung  „Die  cbemiscbe  Analyse",  Herrn 
Professor  Margosches  in  Brunn,  der  so  giitig  war,  die  Korrekturen, 
wenn  immer  moglich,  durcbzusehen  und  seine  freundlicken  Ratschlage 
zu  erteilen,  sowie  Fraulein  cand.  med.  Greti  Fiscber  in  Basel,  die 
mancbe  Ferienwoche  fUr  die  Herstellung  von  Literaturausziigen  liebens- 
wiirdigerweise  geopfert  bat,  und  Herrn  Gymnasiallebrer  Dr.  Robert 
Mii  Her  in  Bern  fur  die  freundlicbe  Durcbsicbt  der  Korrekturbogen 
zoologiscben  Inbalts. 

Oberstampbacb  bei  Merligen 

(Tbuner  See,  Scliweiz),  September  1924. 

Gertrud  Woker. 
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Katalyse  durch  Fermente. 

Einleitung. 

Die  Katalyse  beriibrt  wie  kein  anderes  Gebiet  der  pbysikalischen 
Obemie  das  tiefe  Geheiixmis  des  Lebens.  Scbon  friib  beschaftigte  sick 
der  Menscbengeist  damit,  das  Lebendige  vom  nicbfc  Lebendigen  ab- 
zugrenzen.  Er  kam  zu  der  Einsicbt,  daft  die  cbarakteristiscben,  un- 
bedingt  erforderlicbcn  Mcrkmale  ernes  lebendigen  Wesens  sind :  Die 
Fabigkeit  der  Ernahrung,  der  Atmung,  des  Waebsturas ,  der  Fort- 
pflanzung,  und  —  mit  gewissen  Einscbrankungen  —  der  Bewegung. 
Aber  der  Mecbanisnms  dieser  Efsclieinungen  war  bis  in  die  moderate 
Z'eit  binein  ein  Noli  me  tangere  fur  die  exakfce  Forscbung,  oder 
wenigstens  ein  Gebiefc,  worin  der  Forscber  zum  Traumer  wurde,  der 
uber  dem  Wunderbaren  bind'ammerte,  im  Bann  eines  mystiscben  Etwas, 
das  den  Dingen  ein  eigenes,  den  Erscheinungen  der  nicbfcorganisierten 
Natur  fremdes  Geprage  gab.  Aueb  die  Jatrocbemiker,  die  sicb  im 
16.  und  17.  Jabrbunderfc  mifc  clem  Stadium  der  Lebensprozesse  be- 
fafiten,  waren  von  diesem  Bann  nicbt  frei. 

Nicbtsdestoweniger  baben  jenetiefgri'mdigen  Forscber  den  Boden 
gescbaffen  fur  unsere  beutigen  Vorstellungen. 

Es  war  der  Riesengeist  eines  Paracelsus,  in  welcbem  zuerst  die 
grandiose  Idee  aufstieg,  dafi  den  Lebensvorgiingen  cliemiscbe  Prozesse 
zugruude  liegen ,  und  in  abgeklarterer  Form  wurde  diese  selbe  Idee 
von  den  sp'ateren  Jatrocbemikern ,  von  van  Helmont  und  Sylvius, 
verfocbten. 

Aber  schon  in  jener  frttben  Epocbe  war  wobl  dunkel  beraus- 
gefublt  worden,  was  die  moderne  Zeifc  klar  erkannte : 

Die  cbemiscben  Prozesse,  die  sicb  in  den  Organismen  vollzieben 
und  in  innigster  Beziebung  zu  deren  Lebensaufierungen  steben,  ver- 
laufen  unter  Bedingungen,  bei  denen  sie  aufierbalb  des  Organismus 
nicbt  vor  sicb  geben. 

Der  lebendige  Organismus  verfugt  also  fiber  eigenartige,  ibrem 

Woker,  Die  Katahse     Uiologisclie  Katalysatoren.  1 


o  Katnlyse  (lurch.  Fenneiito, 

Weseu  nacht  zunaebst  riitselbaft  erseheinende  Hilfskriifte,  die  dor  Pban- 
tasie  des  Forscbers  em  weites  Feld  der  Befatigung  boten. 

Denienfcsprecbend  kleidete  Paracelsus,  im  Sinne  der  verworrenen 
and  phantastisclien  Anscbauungen  der  damaligen  Zeit,  seine  richtigen 
Beobaebtungen  in  ein  mystisches  Gewand.  Er  stellte  sicli  vor,  dafi 
die  Verdauung  z.  B.  durch  die  Mitbilfe  eines  Molekulard'timonen,  des 
sog.  Arcbeus,  zustando  komnie. 

Nicbt  viel  wenigcr  mystiscb  als  dieses  antbropomorpbe  Gebilde 
des  Paracelsus,  welcbes  die  Verdauung  befordern  sollte,  ist  die  Vor- 
stellung  von  der  „Lebenskraft",  eine  Vorstellung,  die  lange  als  wissen- 
scbaftliebes  Dogma  hingenommen  wurde. 

Alle  Substanzen,  welche  im  Organismus  entsteben,  sollten  ibre 
Existenz  einer  dieseni  eigentilmlieben ,  besonderen  Kraft  —  eben  der 
Lebenskraft  —  verdanken.  Kein  Agens  irgendweleber  Art  sollte 
irastande  sein,  die  Fvmktion  der  Lebenskraft  zu  ubernebmen;  und 
daber  setzt  diese  Tbeorie  voraus,  dafi  es  unmoglicb  sei,  Substanzen, 
welche  der  Organismus  bildet,  aufierbalb  desselben  dureb  cbemiscbe 
Umsetzungen  zu  erzeugen. 

Erst  im  Jabre  1828  erbielt  die  Lebenskraftbypotbese  den  Todes- 
sfcofi,  als  es  Wo  bier  gelang,  auf  kiinstlicbem  Wege  den  Harnstoff 
zu  syntbetisieren ,  von  dem  man  bis  dabin  geglaubt  batte,  dafi  nur 
dem  Organismus  das  Geheimnis  seiner  Darstellung  bekannt  sei.  Seit- 
her  bat  sicb  eine  Syntbese  der  dem  Organismus  eigenen  Substanzen 
an  die  andere  gereint,  so  dafi  beute  ein  Versucb,  die  Hypotbese  von 
der  Lebenskraft  wieder  in  ibre  friiberen  Recbte  und  Ebren  einzusetzeu, 
fast  boffnungsloser  erscbeint,  als  die  wissenscbaftlieb  abgetanen  Ver- 
sucbe  der  Alcbimisten,  wertlose  Metalle  in  Gold  zu  verwandeln. 

Weit  mebr  Positives  als  die  Lebenskraftbypotbese  bat  eine  Auf- 
fassung  fiir  die  Wissenscbaft  geleistet,  die  der  grofie  Jatroebemiker 
Sylvius  vertreten  bat.  Seiner  Zeit  weit  vorauseilend ,  erkannte  or, 
dafi  die  Verdauung,  die  er  als  gewobnlicben  cbemiscben  Prozefi  deii- 
nierte,  in  bestimmter  Weise  beeinfiufit  wird  dureb  den  Magen-  und 
Pankreassaft ,  sowie  dureb  den  Speicbel.  Die  Hilfskriifte,  die  der 
Organismus  zum  Zustandekommen  der  lebensnotwendigen  cbemiscben 
Reaktionen  beranziebt,  batten  damit  fur  einen  Hauptbestandteil  des  Er- 
nabrungsvorgaugs ,  die  Verdauung,  bestimmtere  Gestalt  gewonnen. 
Nicbt  ein  Molekulard'amon  wie  der  Arcbeus,  nicbt  ein  nebelbafter 
Begriff,  wie  der  der  Lebenskraft,  waren  nach  Sylvius  die  Beforderer 
der  vitalen  Reaktionen,  sondern  ein  mafcerielles,  fafibares  Etwas,  wie 
es  in  den  envahnten  tierischen  Sekreten  vorliefffc. 


Emleitrmg-,  3 

Was  war  nun  dieses  materielle,  fafibare  Etwas? 

Schon  das  Altertum  liatte  den  Begriff  der  ,,Fermentatio"  ge- 
sckaffen,  wie  er  den  Jatrochemikern,  besonders  Sylvius,  gelaufig  war, 
und  das  die  Fermentatio  bedingende  Agens  erhielt  dementsprecliend 
den.  Namen  „  Ferment".  Doch  erst  dem  19.  Jahrhundert  war  es  vor- 
belialten,  diesen  Begriff  zu  klaren  und  an  die  Losung  der  neuen  ltatsel 
lieranzutreten ,  die  sick  der  Forschung  auftaten.  Wenn  es  nun  auch 
w'ahrend  des  19.  Jahrhtmderts  gelang,  aus  den  tierischen  und  pflanz- 
liehen  Saften,  die  eine  bestiramte  Wirkung  zeigten,  das  betreffende 
wirksame  Prinzip  zu  gewinnen,  so  erwies  sich  dieses  docb  alsbald 
von  so  seltsamer  Natur,  dafi  die  Forschung  auch  zur  Stunde  nocb  auf 
diesem  Grebiet  nicht  aus  den  Ueberrascbungen  herauskommt. 

Man  bielt  die  Fermente  lange  Zeifc  ganz  allgemein  fur  Eiweifi- 
korper,  denn  die  Substanzen,  an  welckeu  die  fermentative  Wirkung* 
haftet,  gaben  deutlich  die  Eiweifkeaktiouen1).  Aber  bei  manchen 
Fermenten  hat  sich  im  Lauf  der  Jahre  die  eigentiimliche  Tatsache 
herausgestellt ,  da6  diese  merkwiirdigen  Substanzen,  wenn  sie  an- 
haltenden  Reinigungsoperationen  uiiterworfen  werden,  mehr  und  mehr 
ihren  Eiweificharakter  verlieren2).  Es  sincl  Fermentpraparaie  bekannt, 
die  keine  Spur  einer  EiweiBreaktion  mehr  zu  geben  vermogen3)  und  die 
dock  nicht  weniger  wirksam  sind,  als  die  eiweiBhaltigen  ungereinigten 
Produkte.  Jeder  Auhaltspunkt  ilber  die  Zusammensetzung  dieser 
chemischen  Fragezeichen  zergeht  einem  also  gleichsam  unter  den 
ITanden,  sobald  man  sich  bemiiht,  die  reineu  Substanzen  zu  gewinnen. 
Ja,  dafi  es  sich  iiberhaupt  urn  Substanzen  handelt,  konnen  wir  noch 
nicht  einmal  als  allgemein  anerkannt  betrachten,  —  ist  doch  vor  knapp 
anderthalb  Jahrzehnten  erst  von  einem  skandinavischen  Forscher,  dann 
von  Arthus  l)  die  Behauptung  aufgestellt  worden,  die  Fermente  seien 
keine  Stoffe,  sondern  nur  „Eigenschaften".  Wenn  wir  auch  einen 
derartigen  revolutionaren  Standpunkt  ablehnen  und  an  der  materiellen 
Natur  der  Fermente  festhalten  wollen,  so  miissen  wir  doch  Bunge5) 
recht  geben,  wenn  er  sagt:  „Die  Fermente  hat  wahrscheinlich  noch 
niemand  gesehen." 


1)  Sielie  hieruber    Oppenheimer,    Die   Fermente    und   ihre    Wirkungen, 
4.  Aufl.,  Btl.  I,  Leipzig  1913,  S.  26. 

2)  EbenJa  S.  27. 

J)  In  eiweiBfreiem  Zustande  i&t  ein  Amylaseprapaiat  von  Franks]  u.  Ham- 
burg, Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  399,  erhalten  worden. 
')  Arthus.  Zentralbl.  f.  Physiol.  10  (1896)  225. 
■)  Bunge,  Lebrb.  d.  phj slol.  Cliem.,  4.  Aufl.,  1898,  S.  171. 


4  Kafcalyse  darcli  Fermente. 

Wir  kennen  tatsacblick  nicbts  auderes  als  ibre  Wirkung.  Diese 
Wirkung  ist  so  iiberraschend  und  sie  kommt  dock  so  fabelkaft  ge- 
ringen  Mengen  zu,  dafi  es  begreiflieb  ersckeint,  warum  eine  Anzabl 
Forscher  dazu  gekommen  sind,  die  materiellc  Natur  der  Fermente 
tlberbaupt  in  Abrede  zu  sfcellen. 

Fast  konnte  man  nack  dem  Gesagten  versucbt  sein,  in  den  Fei - 
menten  niekts  weiter  zu  erblicken  als  ein  Surrogat  fur  die  Lebens- 
kraft,  das  vor  deren  mysteriosem  Charakter  nicbts  voraus  liat.  Man 
konnte  glauben,  die  Fermente  seien  nur  den  lebenden  Wesen  eigen- 
tumliche,  sonderbare  Hilfskriifte,  die  keinerlei  Analogon  in  der  un- 
belebten  Natur  bes'aBen.     Dies  ist  jedoch  durcbaus  nichfc  der  Fall. 

Es  ist  das  grofie  Verdienst  von  Berzelius  x),  dafi  er  eine  tiefere 
innere  Wesensvenvandtscbaft  erkannt  bat  zwiscben  den  Wirkungen 
der  Fermente  und  einer  Anzabl  anorganiscber  Stoffe.  Im  Jabre  1836 
stellte  er  die  zu  seiner  Zeit  bekannten  Falle  zusammen,  wo  eine 
chenaiscbe  Eeaktiou,  gleichviel  welcher  Art,  durcb  die  Gegenvvart 
einer  fremden  Substanz  „bervorgerufen"  wird,  obne  dafi  diese  letztere 
nach  Ablauf  der  Reaktion  irgendwelcbe  Veranderung  zeigt.  Die 
Stoffe,  welcbe  in  dieser  eigenartigen  Weise  wirksam  sind,  nannte 
Berzelius  „Katalysatoren",und  die  durcb  diese  bervorgernfenen  Reak- 
tionen  „Katalysen".  Der  Begriff  der  Katalysatoren  deckt  sicb,  wie  im 
AUgemeinen  Tell  ausgefiibrt  worden  ist,  mit  einem  anderen,  den 
Mitscberlicb2)  kurz  vorber  aufgestellt  batte,  um  die  Beeinflussung 
auszudriicken,  welclie  die  konzentrierte  Scbwefelsaure  auf  den  Alkohol 
bei  dem  Prozefi  der  Aetberbildung  ausiibt.  Br  bezeicbuefce  die  Scbwefel- 
saure als  Kontaktsubstanz ,  indem  er  damit  zum  Ausdruck  bringen 
wollte,  dafi  dieselbe  nur  durcb.  ibre  Gegenwart,  durcb  die  blofie  Be- 
rtihrung  mit  dem  Reaktionsgemiscb,  wirksam  sei. 

Andere,  zu  Berzelius'  und  Mitscberlicbs  Zeiten  bekaunte 
Katalysen  waren:  Die  Oxydation  der  scbwefligen  Saure  zu  Scbwefel- 
saure in  Gegenwart  von  Sfcickoxyden3)  oder  Platin4),  die  Eutzundtmg 


')  Berzelius,  vgl.  Berzelius  Jabresber.  cl.  Cbem.  1838,  287  ft'. 

2)  Mitschertich,  Ann.  d.  Physik  [2]  31  (1834)  273,  51  (1811)  103;  Ann. 
Cbem.  40  (1841)  207,  44  (1842)  188;  Monatsb  d.  kouigl.  Akad.  d.  Wis?.,  Dc- 
zeraber  1841. 

s)  Siebe  Literatur  iiber  den  Bleikammerprozefi  bei  Woker,  Die  Katalyse, 
Bd.  SI/XII  der  Sanunl.  d.  chem.  Analyse,  Stuttgart  1910,  S.  119  ff. 

*;  Peregrine  Phillips,  Schweigg.  Jabrb.  24  (1828;  412;  engl.  Pat. 
Nr.  6096,  1831;  Dobereiner,  Pogg.  Ann.  24  (1832)  609;  Scbweigg.  .lourn.  65 
(1832)  443. 
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ties  Wasserstoffs  bei  Beriihrung  mit  Platin1),  auf  welches  Prinzip 
Dobereiner  2)  ein  Feuerzeug  gegrundet  hatte,  die  Oxydation  des 
Alkoliols  zu  Essigsaure0)  durch  das  namliche  Agens;  die  Zersetzung 
des  Wasserstoffperoxyds  imter  dem  Einflufi  von  Platin  und  anderen 
Edelmetallen1),   sowie   die  Verzuckerung  der  Starke  durch  Sauren5). 

Die  Alkoholoxydation,  die  Wasserstoffperoxydzersetzung  und  die 
Zuckerbildung  aus  Starke  werden  gerade  so,  wie  durch  die  betreffen- 
den  anorganisehen  Katalysatoren ,  auch  durch  gewisse  Fermente  be- 
einflnfit.  So  wird  Alkohol  durch  ein  Oxydationsfeiment  der  Essig- 
saurebakterien  oxydiert6);  das  Wasserstoffperoxyd  zerfallt  unter  dem 
EinfluB  der  in  alien  Organismen  enthaltenen  Wasserstoffperoxyd 
spaltenden  Fermente  —  der  Katalasen7)  —  und  die  Starke  wird  in 
den  Pftenzen  und  aufierhalb  derselben  durch  ein  saccharifizierendes 
Ferment,  die  Diastase,  verzuckert8). 

Die  analoge  Wirkungwar  also  furBerzelius  eine  Veranlassung, 
alio  diese  ganz  verschiedenartigen  Korper  durch  die  eine  gemeinsame 
Definition  als  Katalysatoren  zusammenzuschliefien. 

Die  Fermente  reprasentieren  demnach  nichts  anderes 
als  eine  XJntergruppe  der  Katalysatoren9)  —  und  als  da- 
her  Ostwald  zu  Anfang  der  neunziger  Jahre  des  vorigen  Jahr- 
hunderts  ein  grundlegendes  neues  Moment  in  die  Definition  der  Kata- 
lyse  einftihrte,  wurden  auch  die  Fermente  dadurch  betroffen,  und  diet 
katalytischen  Reaktionen  des  Organismus  wurden  somit  in  den  Bann- 
kreis  der  modernen  physikalischen  Chemie  gezogen. 

GemaB  Ostwalds  Definition10)  versteht  man  unter  Katalyse  die 


J)  Literatur  Allg.  Teil,  S.  20,  22,  27,  28. 

2)  Dobereiner,  Schweigg.  Journ.  38  (1828)  821,  39  (1828)  159. 

3)  Derselbe,  Literatur  Allg.  Teil,  S.  21,  FuBnote  6. 

4)  Thenard,  Memoires  de  1'acacl.  des  sciences  3  (1818)  385;  Aim.  Chhn. 
Phys.  [2]  9  (1818)  96. 

5)  Literatur  siehe  Allg.  Teil,  S.  6,  12  ff. 

6)  Siebe  bieriiber  Oppenbeimer,  3oc.  cit.  Bd.  II,  4.  Aufl.,  1913,  S.  829  ff. 

7)  Thenard,  ]oc.  eit.  Fufinote  4;  siehe  Literatur  bei  Oppenbeimer, 
vorige  FuBnote,  S.  848  ff. 

s)  Payen  u.  Persoz,  Journ.  Chim.  Med.  April  (1833)  208,  Juni  (1833) 
359;  Ann.  Cbim.  Phys.  [2]  53  (1833)  73,  56  (1834)  337,  60  (1835)  441;  Journ.  f- 
prakt.  Chem.  4  (1835)  288. 

9)  Vgl.  auch  Taylor,  Journ.  of  Biol.  Chem.  8  (1910)  503,  der  erst  Tor 
wenig  Jahren  betont  bat,  daB  izwischen  Katalysatoren  und  Enzymen  kein  prin- 
zipieller  Unterschied  bestebt. 

10)  Ostwald  ,   siehe  sein  Reffiat  iiber  eine  Arbeit  von  Stohmann,  Zeitscbr, 
f.  pbysik.  Chem.  15  (1894)  705;  Lohrb.  d.  dig.  Chim.,  2   Aufl.  [1]  2  (1893)  515. 
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Jesclileunigmig  eines  langsam  verlaufenden  ekemiscken  Vorgangs 
urch  die  Gegenwart  eines  fremden  Stoffes. 

Ein  Katalysator  ware  denmack  nickt  eiii  Agens,  welches  iinstande 
it,  cine  an  and  fur  sick  nickt  verlaufende  ckemische  Reaktion  kervor- 
urufen,  wie  dies  eben  Berzelius  annakm,  sondern  es  vormockte  der 
Catalysator  imr  eincn  selbstverlaufenclen  Vorgang  zu  bescbleunigcn. 
)abei  kann  allerdings,  wie  gerade  bei  vielen  fermentativen  Prozessen, 
ler  unkatalysierte  Vorgang  so  langsam  verlaufen,  daB  or  in  beobackt- 
>arer  Zeit  nickt  wakrgenommen  wird ,  und  bei  Zusatz  des  Katalysa- 
ors  wird  daker  in  solcken  Fallen  der  Eindruck  vorgetausckt,  als  ob 
lerselbe  die  Reaktion  erst  veranlaBt  kabe. 

"Welcke  Bedeufcung  der  Benicksicktigung  der  Gesckwindigkeit 
n  der  Definition  der  Katalyse  zukommt,  wurde  sckon  allein  der  Ura- 
,tand  zeigen,  dafi  durck  den  Vergleick  der  Gesckwindigkeit  der  kata- 
ysierten  mid  der  nickt  katalysierten  Reaktion  der  Wissensckaft  ein 
Vlifctel  an  die  Hand  gegeben  ist,  die  Menge  irgend  eines  Katalysators 
-u  bestimmen,  denn  die  Gesekwindigkeit  eines  Reaktionsverlaufes 
viichst  mit  der  Quantitat  des  vorkandenen  Katalysators  und  zwar 
neist  angenakert  proportional  derselben1).  So  z.  B.  gibt  die  Ge- 
sekwindigkeit der  Wasserstorfperoxydzersetzung  clurck  Blut  ein  Matt 
ib  fiir  die  Katalasc menge,  welcke  die  betreffende  Blutprobe  cnfcba.lt. 
Dafi  eine  solcke  Bestimmung  der  Wasserstofrperoxydzersetzungsr.lliig- 
ieit  des  Blutes  nickt  allein  tkeoretisck  interessant ,  sondern  audi 
prakfcisck  bedeutungsvoll  sein  kann,  kat,  urn  ein  Beispiel  kerauszu- 
greifeii,  eine  XIntersuckung  von  Ad.  J  oil  es2)  gezeigt.  Aus  dieser  gekt 
kervor,  daB  der  Katalasegekalt  des  menscklicken  Blutes  bei  einer 
Anzakl  Krankkeiten  eine  starke  Reduktion  gegeniiber  der  Norm  crfakrt. 
Das  Blut  Krebskrauker  vermag,  nack  Jo  lies'  Beobacktungen ,  das 
Wasserstoffperoxyd  am  wenigsten  zu  zersetzen,  aber  audi  bei  Tnber- 
knlosen  und  Leuk'amiscken  besitzt  das  Blut  eine  viel  geringere  Zer- 
setzungsfakigkeib  gegeniiber  Wasserstoffperoxyd  als  beim  normalen 
Menscken.  Wicktig  ist  ferner,  daB  der  Wirkungswert  von  Ferment- 
praparaten,  die  sick  im  Handel  befinden,  auf  diese  Weise  festgesetzt 
werden  kann.  So  ergibt  die  Spaltungsgesckwindigkeit  von  Eiweifi  den 
Wirkungswert  eines  Pepsins,  die  Verzuckerungsgesckwindigkeit  von 
Starke  den  Wirkungswert  eines  Diastasepraparates  nsw. 

Nickt  inirner  bestekt  jedock  Proportionalit'at  zwiscken  der  Wir- 

*)  Siehe  Literatur  hieriiber  im  Allg.  Teil,  S.  140  fi\ 

2)  Ad.  Jolles,  Miincliener  med.  Wochenschr.  47  (1900)  Nr.  6;  Charite-An- 
nalen  25  (1901)  85;  Jolles  u,  Opponheimcr,  Virchows  Arcluv  180  (1905)  185. 
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kung  ernes  Katalysators  und  seiner  Menge.  Gerade  die  Fermente 
neigen  zu  Abweichungen  von  den  Gesetzen  der  gewoknlichen  Kataly- 
satoren. Es  ware  jedoch  ungerechtfertigt,  wollte  man  hieraus  einen 
prinzipiellen  TJnterscliied  konstrnieren ,  denn  die  Abweichungen ,  auf 
die  wir  an  dieser  Stelle  nicht  naher  eingelien  konnen,  rukren  bei  den 
Fermenten  im  allgemeinen  her  von  deren  kolloider  Beschaffenheit 
imd  sind  demnacli  sekund'aren  Ursprungs.  Es  genilgt  sehr  oft,  einen 
anorganischen  Katalysator  wie  das  Platin  in  kolloide  Form  zu  bringen, 
urn  aucb  bei  ibm  die  nUmlicken  Eigenttimlicbkeiten  zu  konstatieren, 
wie  bei  den  Fermenten.  Auch  sonst  zeigen  die  kolloiden  Losungen 
der  Edelmetalle  die  weitgehendste  Analogie  mit  den  Wasserstoff- 
peroxyd zersetzenden  Fermenten. 

Diese  „  anorganischen  Fermente"  (B re  dig)  vermogen  fast  auf  der 
ganzen  Linie  dnrch  dieselben  Stoffe  vergiftet  zu  werden,  wie  die 
naturlichen  Katalasen1),  und  zwar  erstreckt  sich  die  Analogie  auf 
alle  Details  in  der  Einwirkungsart  des  Giftes.  So  ist  bei  der  Blut- 
katalase  wie  beim  kolloiden  Platin  die  Vergiftung  bedeutend  schwerer, 
wenn  man  erst  Blausaure  oder  Schwefelwasserstoff  und  dann  das 
Wasserstofi'peroxyd  auf  die  Fermentlosung  einwirken  lafit,  als  wenn 
die  umgekehrte  Reihenfolge  eingehalten  wird. 

Wie  es  anorganische  Modelle  fiir  diese  und  andere  Fermente 
gibt,  so  kann  man  auch  miter  sehr  einfacli  gebauten  organischen 
Korpern  solche  Modelle  finden.  So  vermag  der  Formaldehyd  in 
Gegenwart  von  Wasserstoffperoxyd  oder  ozonisiertem  Terpentinol  die 
wichtigsten  Peroxydasereaktionen  (Guajakreaktion ,  Benzidinreaktion, 
Zersetzung  von  Jodkalium,  Indigoentfarbimg  usw.)  zu  geben,  zugleich, 
ahnlich  den  Katalasen,  mit  Wasserstoffperoxyd  unter  Gasentwicklung 
zn  reagieren  und  wahrscheinlich  als  spaltendes  Ageus  gegenuber  Starke 
und  vielleicht  auch  EiweiBkorpern  zu  fungieren.  Ferner  vermag  der 
Formaldehyd  den  Hydrogenasen  analog  Schwefel  in  Schwefelwasser- 
stoff uberzufiihren 2). 

Die  aus  dem  Angefuhrten  hervorgehende  grofie  Analogie  zwischen 
den  Katalysatoren  der  unbelebten  Natur  und  den  Fermenten  schlieBt 
nun  als  solche  allerdings  noch  keineswegs  eine  Erklarung  der  Wirkung 
dieser  letzteren  in  sich.  Ist  dock  der  EinfluB  auch  der  einfachsten 
Katalysatoren  in  sehr  vielen  Fallen  noch  vollstandig  in  Dunkel  gehiillt. 
Immerhin  existieren  eine  Anzahl  Erkl'arungen,  die  fiir  diese  oder  jene 
Katalyse    einen    hohen    Grad  von  Wahrscheinlichkeit  besitzen.     Ins- 

')  Senter,  Zeitschr.  f.  pbysik.  Chem.  44  (1908)  247;  51  (1905)  678. 
2)  Siehe  Naberes  hieruber  in  den  betreffenden  Kapiteln  dieses  Bandea. 
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besondere    ist   die    Theorie    der   Z  wis  eke  n  reaktion  en    auBev- 
ordentlich  frucktbar. 

Seifc  Clement  und  Desormes1)  im  Jahre  1S0G  diese  Theorie 
aufgestellt  haben,  um  die  Rolle  des  Salpeters  bei  der  Schwefelsaure- 
darstellimg  zu  erkl'aren,  ist  diesolbe  immer  wieder  von  den  ver- 
sckiedensten  Seiten  kervorgeholt  worden. 

Nacb  der  Zwischerireaktionsbypothese  beschriinkt  sick  der 
chemisehe  Vorgang  nicbt  auf  die  Weckselwirkung  der  Reagentien 
(wobei  der  Katalysator  von  Anfang  bis  zu  Ende  der  Reaktion  in 
vSllig  unverandertem  Zustand  im  Reaktionsgemisck  vorbanden  ware), 
vielmebr  beteiligt  sicb  der  Katalysator  an  dem  chemischen  ProzeB,. 
indeni  er  sicb  mit  einem  der  Reagentien  unter  intermediarer  Bildung 
eines  rasch  reagierenden  Zwisckenproduktes  umsetzt.  Zum  Sckluft 
findet  sicb  dann  der  im  weiteren  Verlauf  der  Reaktion  regenerierte 
Katalysator  neben  dem  Umsetzungsprodukt  quantitativ  und  quali- 
tativ  unverandert  vor. 

Einfacbe  Beispiele  solcber  Zwischenreaktionskatalysen  finden  sick 
im  Allgemcinm  Tell  eingebend  bescbrieben. 

Als  Zwischenreaktionskatalysen  sind  auch  die  Oxydationen  im 
Organismus  zu  betracbten.  Dieser  letztere  besitzt  in  seinen  Oxydations- 
icrmenten,  clen  sog.  Oxydasen,  ein  Mattel,  um  auck  solcbe  Substanzen 
zu  verbreimen,  welcbe  auBerhalb  des  Organismus  nur  bei  hoben 
Temperaturen  dureb  Sauerstoff  angreifbar  sind. 

Die  die  Oxydationsvorg'ange  katalysierenden  Agentien  —  ebon 
die  Oxydasen  —  iiben  nun  aller  Wabrscbeinlicbkeit  nacb  ibre  Wirkung- 
durcb  intermedial  Bildung  von  Peroxyden  aus.  Diese  sind  es,  welcbe 
die  energisebsten  Oxydationen  auszutiben  vermogen,  wobei  zugleicb, 
die  urspriinglicben  Oxydasen  wieder  regeueriert  werden  konnem 
Dieselben  vermogen  dann  von  neuem  Sauerstoff  auf  die  gerado  voi- 
bandenen  sebwer  verbrennlicben  Substanzen  zu  ubertragen,  sicb  dabei 
wieder  zu  regenerieren  usf.  Der  Vorgang  gelangt  nicht  eher  zur  Rube, 
als  bis  die  Oxydation  des  betreffenden  Stoffes  vollendet  ist.  Obne  der, 
wunderbar  sinnreicben  Mechanismus  der  fermentativen  Sauerstoffuber- 
tragung  wiirde  der  aerobe  Organismus  kaum  imstande  sein,  viele  Ver- 
bindungen,  die  ihm  durcb  die  Nabrung  zugefuhrt  werden,  sowie  sein 
eigenes  aufgespeicbertes  Reservenahrmateiial,  vollig  zu  verarbeiten, 
d.  h.  in  W'arme  und  Arbeit  umzusetzen  mid  sicb  von  schadlichen  Neben- 
produkten  und  Endprodukten   des  Gewebestoffwecbsels   zu    befreien. 


1)  Clement  u.  Dcsorraes,  Ann.  Chim.  Phys.  59  (180G)  329, 
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DaS  diese  fiir  die  Erbaltung  des  Lebens  auBerordentlicb  wicb- 
tige  Beeinflussungsart  keine  den  Oxydations-  oder  Atmungsfermenten 
allein  zukomniende  Eigentiimliebkeit  ist,  zeigt  der  Umstand,  dafi  auch 
Korper  von  bekannter  einfacher  ^Constitution  existieren,  welehe  sich 
gegenuber  scbwer  angreifbaren  Substanzen  nicbt  anders  verbalten  als 
die  Oxydasen.  Als  ein  solebes  Modell  fiir  die  Wirkungsart  dieser 
letzteren  betrachtet  B  a  c  h  l)  den  Benzaldebyd  2),  in  dessen  Gegenwart 
Tndigoblau  an  der  Luft  unter  Entfarbung  oxydiert  wird,  gerade  sot 
wie  durcb  die  natiirlichen  Oxydationsfermente,  und  von  den  Peroxydase- 
eigenscbaften  des  Formaldehyds  Avar  sehon  die  Rede,  Das  stark  oxy~ 
dierend  wirkende,  peroxydartige  Zwiscbenprodukt  konrmt  beim  Benz- 
aldebyd durcb.  Addition  ernes  Sauerstoffmolekuls  an  zwei  Benzaldebyd- 
molekille  zustande,  oder  wie  die  Verfasserin  zeigte,  beim  Formaldebyd 
und  beim  friscb  destillierten  Benzaldebyd  durcb  Addition  von  Wass-er- 
stofiperoxyd  oder  einem  anderen  Peroxyd  an  die  Aldebydgruppe : 

vO-OH 
H-CH=0  +  H00,  =  H-C^-OH      . 
"   "  XH 

Die  nieisten  natiirlieben  Oxydasen  sind  mangan-  oder  eisenbaltig,. 
und  es  stebt  nacb  Bert  rand3)  dieser  Metallgebalt  in  engster  Be- 
ziebung  zu   den   oxydierenden  F'abigkeifcen  der  betreffenden  Oxydase. 

Wird  dem  Oxydationsferment  des  Lackbaumes  —  der  Laccase  — 
die  sicb  iibrigens  auch  in  anderen  Pflanzen  findet,  ibr  Mangangebalt 
entzogen ,  so  wird  das  Oxydationsvermogen  dieses  Fermentes  auf  ein 
Minimum  berabgesetzt.  Erst  nacb  kihistlieber  Zugabe  von  Mangan 
erbalt  die  Laccase  ibre  friibere  Wirksamkeit  wieder. 

Der  Einflufi*  des  Mangans,  das  man  als  9Kofermeut  der  Lac- 
case" bezeichnet,  ist  jedocb  nur  ein  sekundarer.  Es  kommt  ibm  nacb, 
Bacb  (loc.  cit.)  die  Aufgabe  zu,  die  primaren  Oxydationsprodukte 
der  Laccasetatigkeit  weiter  zu  oxydieren.  Unterbleibt  diese  sekundare 
Wirkung  nacb  Manganentzug ,  so  baufen  sicb  die  Endprodukte  der 
primaren  Oxydation  in  solcbem  Mafie  an,  dafi  dadurcb  das  Fortscbreiten 
der  Reaktion  nacb  dem  Massenwirkungsgesetz  gebemmt  wird4).    Die 

:)  Bach,  Ber.  d.  chem.  Ges.  43  (1910)  364. 

2j  Der  friseb  iiberdestillierte  Benzaldebyd  ist  jedoch  nocb  peioxydfrei  und 
daher  zur  direkten  Sauerstofi'ubertragung  nicht  befiihigt,  wobl  aber  vermag  er, 
wie  die  naturlichen  Peroxydasen,  Sauerstoff  aus  peroxydiscber  Quelle,  z.  B.  aus 
Wasserstoffperoxyd,  zu  ubertiagen  (siebe  im  folgcnden,  sowie  den  Absebnitt  uber 
Oxydasen). 

s)  Literatur  Allg.  Teil,  S.  548  u.  549. 

*)  Vgb  Woker,  Probleme  der  batalytiscben  Forscbung,  Leipzig  1907. 
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Oxydase  erlcidet  so  langc  eine  Inaktivierung,  bis  ein  erneuter  Mangan- 
zusatz  die  Endprodukte  des  prim'aren  Oxydationsvorganges  aus  dem 
lleaktionsgleichgewicht  entferat.  1st  dies  gescbehen ,  so  setzt  die 
Reaktion  von  neuem  ein. 

Bei  der  Atmung  im  weitesten  Sinn,  d.  b.  bei  alien  imfcer  Sauer- 
stoffaufnabme  imd  Koblensiiureabspaltimg  im  Organismus  verlaufenden 
Vorg'angen,  besitzen  "wir  also  in  der  Zwiscbenreaktionstheorie  eine 
rjait  den  Tatsacben  im  Einklang  stebende  Erklarung  fiir  die  reaktions- 
begiinstigende  Wirkung  der  katalysierenden  Oxydationsferinente  — 
wenigstens  in  den  grofien  Zilgen  —  in  den  Details  barrt  nocb  maneber 
dunkle  Punkt  der  Aufklarung. 

Andere  Verbaltnisse  liegen  vor  bei  der  Unzabl  versebiedenartiger 
Spaltungen,  welcbe  im  Organismus  vonstatten  geben.  Aucb  hier 
bandelt  es  sicb  urn  Reaktionen,  die  aufierbalb  des  Organismus  nur  un- 
merklicb  langsam  verlaufen.  Die  unter  Wasseraufhabme  vor  sicb 
gebende  Aufspaltung  der  Eiweifikorper,  der  Kohlenbydrate  und  Fctte 
der  Nabrung  zu  den  einfachen  Bausteinen,  aus  welchen  der  Organis- 
mus wieder  seine  Molekiile  zusammensetzt,  vollziebt  sicb  dagegen 
rascb  in  Gegenwart  bestimmter,  die  Wasseraufnabme  begunstigender 
Fermente,  wie  sie  im  Verdauungskanal  bei  Beclarf  zur  Yerfugtmg 
steben.  Die  grofie  Frage  isfc  jedoeb,  in  welcber  Weise  diese  Fermente 
ibre  bescbleunigende  Wirkung  auf  die  Wasseraufnabme  dor  genannten 
Verbindungen  ausuben.  Sie  scbeinen  imstande  zu  sein,  die  Spaltung 
des  Wassers  in  seine  beiden  Ionen,  das  Wasserstoffion  und  das  Hydroxyl- 
ion,  zu  befordern1).  Denn  diese  Ionen  sind  cs,  welcbe  get  remit  in 
die  Spalfcstiicke  cles  sicb  bydrolysierenden  Stoftes  eingeben. 

Scbon  vor  der  Aufstellung  der  elektrolytiscben  Dissoziations- 
tbeorie  durcb  Arrbenius  baben  so  scbarfsinnige  Forscber  wie 
M.  Traube2),  Hiifner3)  und  Nencki'1)  die  Wirksamkeifc  der  bydro- 
lysierenden Fermente  in  einer  Vermebrung  der  Spaltung  des  Wassers 
in  H  und  OH  gesucbt.  An  die  Hauptfrage  aber,  vrarnm  die  Fer- 
mente und  in  ganz  analoger  Weise  die  Wasserstoffionen  einen  zer- 
setzenden  Einflufi  auf  das  Wasser  ausuben,  sind  weder  die  genamiteu 
nocb  spatere  Forscber  berangetreten. 

3)  Euler,  Oefrers  K.  Vetensk.  Akad.  Forli.  56  (1899)  465;  Zeitschr.  f. 
physik.  Chem.  32  (1900)  848;  Kullgren,  siehe  Literatur  Allg.  Teil,  S.  98. 

2)  M. Traube,  Theorie  der  Fermentwirkungen,  Berlin  1858:  Fehlings  Hand- 
worterbuch  3  (1878)  220. 

3)  Hiifner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  5  (1872)  372 

A)  Nencki,  siehe  die  Lebre  von  den  ferraentativen  Geunnungaerrfchei- 
nungen,  Dorpat"lS?6;  Fehlings  Handw5rterbuch  3  (1878;  220. 
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Aucli  liier  ist  erne  Erklarung  durch  Zwischenreaktionen  moglick , 
wenngleich  liur  Stiitzpunkte  fiir  diese  Auffassung  vorhanden  sind. 
Es  kann  das  Ferment  Wasser  miter  Bildung  eines  unbestandigen 
Hydrates  addieren,  das  als  Wasseriibertrager  wirkt,  indem  es  die 
Eleraente  des  aufgenomnienen  Wassers  H  und  OH  an  das  hydrolysier- 
bare  Substrat  abzugeben  vermag.  DaB  die  Wasseraufnakme  auf  dem 
Umweg  eber  erfolgt  als  auf  dem  direkten  Weg,  wiirde  dem  Umstand 
zuzuschreiben  sein ,  dafi  die  Elemente  des  Wassers  II  und  OH  ge- 
trennt  vom  Ferment  addiert  und  in  dieser  Form  audi  wieder  ab- 
gegeben  werden.  Das  Ferment  wiirde  in  dieser  Weise  tatsachlick 
als  dissoziationsvermehrendes  Agens  gegeniiber  dem  Wasser  fungieren. 
Als  Tragerin  der  intermediaren  Wasseraddition  kommt  die  scbon  vor- 
ker  erwahnte  Aldeliydgruppe,  die  ja  den  Fermenten  scbon  lange,  ge- 
stiitzt  auf  andere  Erwagungen,  zugesclirieben  worden  ist,  in  Betracbt. 
Wie  das  Chloral  ein  Hydrat,  das  Chloralhydrat ,  bildet,  so  wiirde 
dies  audi  bei  jedem  anderen  Aldebyd  moglich  sein,  nur  mit  dem 
Unterschied,  dafi  es  sicb  bei  solcben  nacli  der  Gleickung 

^O-H 
R-CH=0  -j-  H.,0  ^  R-CH 

~^0H 
gebildeten  Hydraten  fast  inimer  um  imbestandige  Korper  handelt,  die 
ebenso  leicht  im  Sinne  des  Pfeils  von  rechts  nack  links  zerfallen,  als 
sie  sicb  bilden  und  damifc  einem  gleichzeitig  anwesenden  Substrat  die 
Spaltstiicke  H  und  OH  des  Wassers  darzubieten  vermogen,  deren  das 
Substrat  zu  seiner  bydrolytischen  Spaltung  benotigt.  Mit  einer  solcben 
Auffassung  ware  aucb  fiir  den  Gedanken  eines  inneren  Zusammenbangs 
zwiscken  hydrolysierenden  Fermenten  und  Oxydasen  wiederum  Boden 
gewonnen,  fiir  einen  Gedanken,  der  den  Klassikern  auf  dem  Gebiet 
der  Fermentforschung,  vor  allem  Schonbein,  ebenso  selbstverstand- 
licb  erschien,  wie  den  Modern  en,  seit  Jacobsens  spater  erorterter 
Untersucbung,  das  Gegenteil.  Ist  die  Aldebydgrnppe  zu  hydrolysieren- 
den Wirkungen  befiihigt,  dann  miissen  sicb  unter  den  Aldehyden, 
analog  den  Peroxydasemodellen ,  audi  Diastasemodelle  z.  B.  finden 
lassen.  In  der  Tat  zeigte  nun  der  Formaldebyd  sowobl  bei  den  Vor- 
versuchen  der  Verfasserin,  wie  bei  den  eingebenden  Versuchen,  welche 
H.  Maggi x)  im  Laboratorium  fiir  physikalisch-cheinische  Biologie  der 
Universitat  Bern  hieriiber  angestellt  hat,  dafi  unter  geeigneten  Be- 
dingungen  die  wichtigsten  Kriterien  einer  St'arkespaltung  vorhanden 
sind.    So  werden  Starkekleisterplatten  oder  Starke  in  Mettscben  Ka~ 

!)  H.  Maggi,  Fermentforschung  2  (1919)  804-448. 
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pillaren  analog  dev  ersten  Phase  der  diastatischen  Stark  espaltung  ver- 
fliissigfc,  mid  St'arkekorner  irgendwelcker  Provenienz  werden  vom 
Fonnaldehyd  unter  denselben  Er.scheinungcn  (Sprunge,  Arrosionen, 
partielle  mid  scliliefilicli  g'anziiche  Losung)  angegriffen,  wic  von  der 
Diastase,  wobei  sich  bier  wie  dort  bei  Jodzusatz  das  namliche,  m  it 
dem  An  griff  parallelgehende  Farbenbild  der  Dextrinisierung  am  mikro- 
chemisclien  Praparat  —  wie  makrochemisch  auStarkelosungen  —  ergibt. 
So  wurden  aucli  charakteristische  Zuekerreaktionen,  wie  die  Moore- 
Hellersche  Reaktion,  die  Kararaelisierung,  mid  bei  sofortiger  An- 
stellung  des  Versuchs  nach  der  Herstellung  der  Gemiscbe  von  Form- 
aldeliyd und  Weizenstiirkelosung  oder  nacli  langerer  Zeit  mikrochemisck 
am  Weizenstarkekorn  die  Reduktion  der  Fehlingschen  Losung,  die 
Reduktionsproben  nacbLinfcner  und  Bang  erhalten.  Ferner  konnten 
die  typischen  gelben  Kristallrosetten  eines  Osazons  (Schmelzpunkt  180 
bis  182°)  aus  verscliiedenen  Fraktionen  der  der  fraktionierfcen  Dialyse 
uuterworfenen  Dialysate  selbst  und  nacb.  der  Ausfallung  hohermole- 
kularer  Anteile  durcli  absoluten  Alkobol  (aus  den  m it  Wasser  aufge- 
nonimenen  Verdunstungsriickstanden  jener  Fraktionen)  aus  dem  Ver- 
dmistungsriickstand  des  alkolioliscben  Filtrates  —  in  welches  nur  Zucker 
Iibergeht  —  mit  Phenylhydrazincblorhydrat  und  Natriumazetat  isoliert 
werden.  Endlich  komite  auch  analog  der  Diastasewirkung  eine  Vo- 
lumenabnahme  der  Formaldehydstiirkegemische  festgestellt  werden,  die 
wabrend  der  ersten  halbeu  Stunde  des  Versuchs  grofier  ist  als  die  durcli 
die  Formaldehydpolymerisation  allein  veranlaBte,  und  die  Anfangs- 
werte  bei  der  Viskositatsbestimmung  nachHeB  waren  beim  G-emisch 
niedriger  als  der  aritbmetiscbe  Mittelwert  der  Komponenten.  Trotzdem 
bei  langerer  Ausdehnung  des  Versuchs  der  Nachweis  von  Stiirke- 
spaltprodukten  immer  schwieriger  wird,  teils  infolge  einer  Bindung 
des  Formaldehyds  an  die  Spaltprodukte ,  wodureh  diese  in  eine  mas- 
kierte  Form  iibergehen,  teils  durch  das  Ueberwiegen  einer  entgegen- 
gerichteten  Reaktion,  die  zu  den  nicht  wieder  spaltbaren,  nicht  re- 
duzierenden  Reversionsdextrinen  fuhrt  —  wodureh  sich  negative  Rc- 
sultate  von  anderer  Seite  erklaren  —  scheint  der  Verfasserin,  daB  das 
Bild  alsGanzes  kaum  anders  als  durch  eine  Stiirkespaltung  seine 
Deutung  fin  den  kami.  Teilerscheinungen  konnten  zwar  auch  durch 
einen  Bindungsvorgang  veranlafit  sein,  wie  die  Verfasserin  selbst  in 
ihrer  ersten  Vorpublikation  betont  bat.  v.  Kaufmann  und  andere 
spater  eingehender  gewiirdigte  Autoren  haben  im  Gegensatz  zu  der 
Auffassung  der  Verfasserin  die  Ansicht  vertreten,  daB  es  sich  liber- 
haupt  nur  um  eine  solche  Bindung  handelt. 
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Eine  andere  Frage  ist  dann  ferner,  ob  sicli  auch.  andere  fermen- 
tative Spaltungen  auf  demselben  Wege  vollziehen  konnen.  Anhalts- 
punkte  hierfur  gibt  die  Tatsache,  dafi  triibe  Rizinlosungen  durch. 
Formaldehyd  ahnlich  wie  durch  Pepsin  eine  Aufhellung  erfahren,  dafi 
Karminfibrin  in  Formalinsalzsaure  —  von  allerdings  starkerer  Kon- 
zentration  als  sie  fiir  die  Pepsinwirkung  in  Frage  kommt  —  und  Sprit- 
blau  oder  Fibrin  in  Formalin  einen  starkeren  Farbstoffaustritt  erfahrt 
als  durch  gleich  konzentrierte  Salzsaure  bzw.  Ameisensaure  allein ;  dafi 
bisweilen  auf  weichgekockten  Eiweifiplatten  eine  tiefere  Delle  wahrge- 
nommen  werden  kann,  wenn  1  Tropfen  normaler  Salzsaure  -f-  1  Tropfen 
Formalin  auf  die  Platte  gebracht  wird,  als  wenn  1  Tropfen  derselben 
Salzsaure  mit  1  Tropfen  Wasser  zur  Einwirkung  auf  die  Platte  kommt, 
w'ahrend  Formaldehyd  allein  iiberhaupt  keine  Delle  hervorruft.  Andere 
Pepsinermittlungsmethoden  versagen  dagegen  wegen  der  Simultan- 
reaktion  des  Formaldehyds  mit  den  NH2  des  Eiweifi.  Am  weitesten 
scheint  die  Analogie  bei  dem,  "ahnlich.  dem  Formaldehyd,  stark  en  Hem- 
mungswirkungen  unterworfenen,  eiweiBspaltenden  Ferment  pflanzlicher 
Herkunft,  dem  Papayotin,  zu  gehen.  Wie  dieses  nur  beim  raschen 
Aufkochen,.  nicbt  aber  bei  langerem  Stehen  bei  Brutsehranktemperatur 
eine  Peptonisierung  von  Huhneralbumin  oder  SerumeiweiB  bewirkt,  so 
gelingt  es  haufig  auch  beim  sehr  raschen  Aufkochen  von  Formaldehyd 
mit  den  namlichen  EiweifikSrpern,  bei  sofortiger  Anstellung  der  Biuret- 
probe,  eine  rotliche,  auf  die  Gegenwart  von  Peptonen  deutende  Farben- 
nuance  zu  erhalten. 

(Beilaufig  sei  erwalmt,  dafi  beim  raschen  Aufkochen  von  festem 
Hiihneralbumin  mit  Formaldehyd  und  Filtration  vom  ungelosten  Riick- 
stand  eine  kristallinische  Ausscheidung  in  den  Filtraten,  die  sich  nach 
etwa  14t*agigem  Stehen  als  aus  mikroskopischen  Kristallrosetten  zu- 
sammengesetzt  erwies,  erhalten  wurde  *).  Trotzdem  die  Kristalle  den- 
jenigen  aus  Tyrosinvergleickspr'aparaten  ahnlich  sahen  und  am  ein- 
gedunsteten  Pr'aparat  aufierdem  stark  lichtbrechende,  leucinartige  Ku- 
geln  zu  erkennen  war  en,  mahnen  die  spharokristallinischen  Ausschei- 
dungen  polymerer  Formaldehyde  zu  grofiter  Zurtickhaltung  bei  weiteren 
SchluBfolgerungen.) 

Es  konnte  also  vielleicht  auch  hier  die  Aldehydgruppe  der  Fer- 
mente  als  Tragerin  der  spaltenden  Wirkungen  betrachtet  werden. 
Doch  ist  durchaus  nicbt  gesagt,  dafi  nur  die  Aldehydgruppe  zu  solchen 
Wirkungen  befabigt  sei.   Das  namlicke  vermag  jede  Gruppe  zu  leisten, 


!)  Wo  Ice  i',  noch  nicbt  verbffentlichte  Versuclie. 
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welcbe  wie  diese  ein  unbest'andiges  Hydrat  durcli  Addition  der  „Ele- 
mente  des  Wassers"  H  und  OH  liefert,  dessen  Zerfall  in  die  beideii, 
im  Moment  des  Freiwerdens  getreimten  Ion  en  H*  und  OH'  die  Hydro  - 
lyse  eines  zur  Addition  dieser  Ion  en  beiabigten  Substrates  bcwirken 
kann.  Die  in  Fermenlen,  namentlich  den  hochmolekularen  Pepsinasen, 
wobl  vielfach  ebenfalls  vorbandene  Aminogruppe  konnte  also  z.  V>. 
genau  nacb  demselben  Mecbanismus  wie  die  Aldebydgruppe  Wasser 
addieren  unter  Bildung  der  unbestandigen  AmmoniumhydroxydforniT 
welche  bei  ihrer  Ruckverwandlung  in  die  Aminogruppe  aktives,  d.  li. 
in  seine  Ionen  zerfallenes  Wasser  an  das  Substrat  abzugeben  vermag. 

Es  ist  nicbt  unmoglicb,  dafi  eine  erweiterte  ebemisebe  Kenntnis 
dev  Natur  der  Fermente  selbst  eine  Aufklarung  aucb  der  soeben  ge- 
streiften  wichtigen  Frage  nach  der  wassertibertragenden  Gruppe  in  jedem 
einzelnen  Falle  bringen  wird.  Dies  ware  urn  so  mebr  zu  begriifien, 
als  die  fermentativen  Hydrolysen  in  der  ganzen  belebten  Natur  eine 
ungeniein  tiefgreifende  Rolle  spielen ,  wie  dies  das  Kapitel  uber  die 
hydrolysierenden  Fermente  zeigt.  Vorl'aufig  sind  wir  freilich  noch  weifc 
von  diesem  wicbtigen  Sckritt  im  Gebiet  der  Fermentforsebung  entferniT 
ist  docb  die  Auffassung,  wonacb  z.  B.  die  Nabrungsverwertung  vom 
boeborganisierten  Tier  bis  binab  zur  einfacbsten,  frei  lebenden  Zelic 
nach  demselben  Grundprinzip  durcb  fermentative  Spaltung  des  Niibr- 
substrates  erfolgt,  erst  in  jiingster  Zeit  einer  jakrzebntelang  fast  all- 
gemein  anerkannten  Anscbauung  entgegeugestellt  worden. 

Dank  der  fortscbreitenden  mikroskopiscben  Tecbnik  batte  man 
wabrend  der  dreifiiger  Jabre  des  vorigen  Jabrbunderts  in  g'arenden 
Materien,  vor  allem  in  garenden  Zuckerlosungen,  kleinste  Lebewesen 
in  groBer  Zabl  entdeckt,  und  Cagnard  de  Latour,  sowie  Turpin1) 
zauderten  nicbt,  dieselben  mit  dem  Vorgang  der  G'arung  in  direktesten 
Zusammenbang  zu  bringen.  Sie  erkl'arten  die  aufgefundenen  Zellcn 
als  Erreger  des  betreffenden  Zersetzungsprozesses,  als  „ Ferment". 

Diese  vitalistiscbe  Ricbtung  gewann  mebr  und  mehr  an  Bodeur 
trotz  der  energiscbsten  Bek'ampfung  derselben  durcb  Lie  big,  welcbor 
seinerseits  die  Fermente  als  ebemisebe  Substanzen  betracbtete,  die 
sicb  „in  einem  Zustand  werdender  Veranderung"  befinden  und  diese 
Yeranderung  auf  Korper  zu  iibertragen  vermogen,  mit  denen  sie  in 
Kontakt  kommen 2) . 

Die  grSfifcen  Triumpbe  feierte   die  vitalistiscbe  Ricbtung  in  der 

J)  Turpi n,  Compt.  rend.  9  (1839)  Nr.  8;  Ann.  Chim.  29  (1839)  93. 
2)  Lie  big,  Ann.  Chem.  30  (1839)  250;  Ann.  d.  Physik  [2]  48  (1839)  UK!; 
Journ.  f.  pratt.  Chem.  18  (1839)  129  und  ebenda  |N.  P.]  1  (1870)  35, 
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Auffassung  Pasteurs1),  dcr  G'arungs-  unci  Faulnisprozesse  als  Lebens- 
ilufierungen  eines  einfacken  Lebewesens  aus  der  Klasse  der  Bakterien 
oder  der  niediigen  Pilze  betrachtete.  So  war  die  alkokoliscke  Garung 
nack  Pasteur  niclits  anderes  als  der  Ausdruck  der  Lebenstatigkeit 
der  zuckerverzekrenden  Hefezellen,  die  der  Gruppe  der  Sackaromyceten 
oder  SproBpilze  angekoren. 

Aekniicke  Wirkungen  waren  nun  aber  auch  bekannt,  deren 
Ursache  kemeswegs  ein  Lebewesen  war ,  -  sondern  eine  blofie,  nieht 
organisierte  chemische  Substanz.  Hierber  gehort  die  Verzuckerung 
der  Starke  durck  die  Malzdiastase,  die  Magenverdauung  mit  Hilfe  des 
Pepsins,  die  pankreatische  Verdauung  mit  Hilfe  des  Trypsins  des 
Pankreas  und  viele  andere  Vorgange  von  grofiter  Wicktigkeit.  Da 
all  diese  Reaktionen  genau  so  gut  einen  fermentativen  Charakter 
trugen  wie  die  erstgenannten ,  so  mufifce  man  untersckeiden  zwiscken 
geformten  Fermenten,  den  Lebewesen,  und  ungef or m ten 
Fermenten  oder  Enzyinen,  deren  Wirkung  nicht  an  den  vitalen 
Tr'ager  gebunden  war.  Fiir  die  vitalistiscke  Auffassung  der  Wirkung 
geformter  Fermente  bedeutete  dieser  Doppelsinn  eigentlick  sckon  den 
Untergang.  Denn  nun  war  die  Ansickt  nielit  mekr  von  der  Hand  zu 
weisen,  dab1  auck  die  Organismen  nur  vermoge  des  Gekalts  an  einem 
solcken  Enzyni  ikre  spezifiscke  Wirkung  zu  entfalten  vermockten.  Bis 
in  die  jungste  Zeit  kinein  glaubte  man  jedock,  diese  Enzyme  der  ge- 
formten Fermente  seien  untrennbar  an  ikren  lebendigen  Trliger  ge- 
bunden und  aufs  engste  mit  dessen  Lebensprozefi  verkniipft. 

Da  kamen  die  Arbeiten  Buckners2),  welcker  zeigte,  dafi  sick 
aus  den  Hefezellen  ein  zellenfreier  Prefisaft  gewinnen  lafit,  welcker 
in  jeder  Beziekung  der  lebendigen  Hefe  gleick  zu  wirken  vermag* 
Damit  war  zweifellos  festgestellt,  dafi  es  sick  auck  bei  den  geformten 
Fermenten  weder  um  Lebensprozesse  selbst,  nock  urn  Substanzen 
kandelt,  deren  Wirkung  von  dem  Leben  ihres  Tragers  unmittelbar 
abkangig   ist3).     Der  Begriff  des   geformten  Fermentes   kat   dadurck 

J)  Pasteur,  Ann.  Chim.  Phys.  [8]  58  (1860)  323. 

'-)  Buchner  u.  Hahn,  Zymasegarung,  1903. 

"')  Nichtsdestoweniger  besteht  ein  Zusamnienbang  zwischen  den  fernien- 
tativen  Substanzen  und  dem  Leben.  Man  konnte  diesem  Zusanmienhang  viel- 
leieht  am  besten  dadurch  Ausdruck  geben,  daB  man  in  Jnikehrung  der  vitalisti- 
schen  Denkweise,  die  die  Fermentwirkung  als  Folge-  oder  Begleiterscheinung  de& 
Lebens  betrachtet,  das  Leben  definierte  als  eine  Sunime  von  zwecliniaBig  in- 
einandergreifenden  fermentativen  Prozessen.  Auch  derjenige,  der  sich  einer 
solohen  rationalistischen  Auffassung  nieht  anscbliefien  mag,  wircl  zugeben ,  daB 
keine   LebensauBerung   existiert,    die    nieht   mifc    einem    fermentativen    Vorgang 
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seine  Existenzberechfcigung  verloren,  wollte  man  niebt,  wie  man  es 
konsequenterweise  tun  sollte,  aucli  die  bobereu  Tiere  als  ,,geformtes 
Ferment"  bezeicbnen. 

Die  fermentative  Wirksamkeit,  die  ein  Lebewesen ,  gleicbviel 
welcber  Art,  auf  Stolfe  ausiibt,  mit  denen  es  in  Berttbrung  kommt, 
reduziert  sieh  also  unter  alien  ITmstandcn  auf  eine  cbemisclie  Substanz, 
auf  ein  „ungeformfces  Ferment"  —  nacb  dem  vitalistiseben  Spracb- 
gebraucb  —  oder  Enzym,  und  wenn  wir  heute  von  Fermenten  sprechen, 
so  versteben  wir  darunter  iiberbaupt  nur  diese  Enzyme,  deren  Wirkungs- 
prinzip  in  Verbindung  mit  dem  Organismus,  welcber  sie  erzeugt, 
und  von  ibm  getrennt,  das  namlicbe  ist.  Nur  in  einer  Hinsicbt 
nnterscbeidet  sieb  die  Wirkung  des  isolierten  Enzyms  von  derjenigen, 
die  das  sog.  sgeformte  Ferment",  d.  b.  also,  die  Verbindung  des 
Enzyms  mit  seinem  vitalen  Triiger  entfaltet.  Nur  das  letztere,  das 
Ferment  absondernde  Lebewesen  als  solcbes,  ist  befiihigt,  die  Zer- 
setzung  eines  Substrats  vollsfandig  zu  Ende  zu  fiibren,  wabrend  das 
isolierte  Enzym  nur  unvollkommen  spaltet1).  Dieser  Unterscbied  ist 
jedoch  niebt  in  einer  Ungleicbbeit  des  geformten  und  des  ungeformten 
Fermentes,  gem'ai]  der  Auffassung  von  Pasteur,  zu  sucben,  sondern 
es  wird  das  verscbiedenartige  Verbalten  einzig  und  allein  durcb  die 
divergierenden  Nebenumst'ande  bedingfc.  Geradc  so,  wie  wir  dies  bei 
der  manganfreien  Laecase  geseben  baben,  kommt  es  audi  liier,  bei 
den  isolierten  hydrolysierenden  Euzymen,  zu  einer  Anbaufung  der 
Spaltprodukte,  die  dann  nacb  dem  Massenwirkungsgesetz  den  weiteren 
Verlauf  der  Substratzersetzung  bemmen,  und  aufierdem  kommen  nacb 
Tamniann  Bindungen  zwiscben  Ferment  und  Spaltprodukten  in  Be- 
tracbt2).  Wirkt  dagegen  das  Lebewesen  als  solcbes  ein,  so  nimmt 
es  die  durcb  das  Enzym  gebildeten,  seiner  Ernabrung  dienenden  Spalt- 
produkte sofort  in  sicb  auf  und  entfernt  sie  dadurcb  aus  dem  Re- 
aktionsgleicbgewicbt.  Solange  also  das  betreffende  Lebewesen  die 
Spaltprodukte   zu   verzebren   vermag,  welcbe  es  sicb  mitfcels  des  En- 

koordiniert  mire,  und  der  Satz:  „KeinLeben  obne  Fermente1*  wird  daber  kaum  auf 
sacblicbe  Gegengrunde  stofien.  Selbsfc  wenn  die  urspri'ragliche  Existenz  vou 
fermentloser  lebendiger  Substanz  angenommen  wird,  leucbtet  es  ein,  dafi  die 
letztere  augenblicklicb  ihr  BLebenu  einbiiBen  miifite,  wenn  sie  niebt  in  sich  die 
Fabigkeit  einschlosse,  im  Moment  ibrer  Entstehung  die  Fermente  zu  bilden,  welcbe 
ihre  Ernabrung,  ihre  Atmung  usw.  verniitteln. 

!)  Tamniann,  Zeitschr.  f.  pbysik.  Chem.  3  (1889)  25,  18  (1895)  428. 

2)  T ammann  selbst  macbt  eine  Bindung  zwiscben  Ferment  und  Spalt- 
produkten fur  das  Zustandekommen  der  von  ibm  ah  „falsches  Gleicbgewicht"  be- 
zeiehneten  Erscbeinung  verantwortlicb.    Siebe  den  Allg.  Tell .   S.  152—157,  257* 
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zyms  aus  den  Nahrstoffen  bereitet,  kaim  die  Zersetzung  des  Substrates 
bis  zura  vollst'andigen  Aufbrauch  desselben  fortschreiten. 

Auch  jede  andere  mit  dem  Enzym  kombinierte  Einrichtung, 
welche  die  Eliminierung  der  hemraenden  Zersetzungsprodukte  hesorgt, 
vermag,  gerade  so  wie  das  betreffende  enzymerzeugende  Lebewesen, 
einen  vollst'andigen  Ablauf  der  Reaktion  zu  bedingen. 

Schon  Pay  en  und  Persoz1)  haben  im  Jahre  1833  fur  die  Um- 
wandlung  der  Starke  in  Zucker  unter  dem  Einflufi  der  Diastase  fest- 
gestellt,  dafi  die  Verzuckerung  eine  viel  vollst'andigere  ist,  wenn  der 
gebildete  Zucker  dureh  Garung  entfernt  wird.  Hier  zerstort  also  die 
Zymase  (das  Endoenzym  der  Hefezellen)  das  Umsetzungsprodukt, 
welches  unter  dem  EinfluB  der  Diastase  aus  Starke  gebildet  worden  ist. 

Ferner  konnte  Lindet2)  die  Maltosebildung  weiter  treiben  durch 
Bindung  der  Maltose  an  Plienylhydrazin. 

In  ganz  analoger  Weise  1'aBt  sich  auch  auf  physikalischem  Wege 
ein  vollst'andiger  Verlauf  der  Enzymreaktionen  erzielen.  So  ermog- 
lichte  Tamraann3)  bei  der  Salizinspalfcung,  in  Gegenwart  des  Emulsins, 
dem  den  bitteren  Mandeln  eigentiimlichen  Enzymgemiscb,  eine  bedeu- 
tend  weitergeliende  Zersetzung  durcb  Aus'atbern  des  entstandenen  Sali- 
genins.  Sheridan  Lea4)  zeigte,  dafi  die  Umwandlung  der  Starke 
durch  die  Diastase  des  Speichels  rascher  und  vollst'andiger  verlauft, 
wenn  man  die  Endprodukte  durch  Dialyse  fortschafft,  und  Abder- 
h  aid  en5)  fand  bei  der  fermentativen  Spaltung  des  G-lycyl-l-Tyrosins 
ein  regelm'afiiges  Wiedereinsetzen  der  Reaktion,  sobald  sich  das  hem- 
mende  Endprodukt  der  Spaltung,  das  Tyrosin,  aus  der  Losung  in 
fester  Form  ausschied. 

Vermag  ein  Enzym  auf  verschiedene  Substrate  einzuwirken,  so 
lafit  sich  noch  eine  andere,  hierhergeh5rige  Erscheinung  beobachten. 
T am m  ami  (loc.  cit.)  zeigte  n'amlich,  dafi  Emulsin,  welches  bei  der 
Zersetzung  des  Glykosids  der  bitteren  Mandela,  dem  Amygdalin,  nach 
einer  gewissen  Zeit  durch  die  angeh'auften  Spaltungsprodukte  in  seiner 
Tatigkeit  gehemmt  worden  ist,  damit  noch  nicht  die  Fahigkeit  ein- 
gebiifit  hat,  auf  ein  anderes  Glykosid,  das  Salizin,  einzuwirken.     Die 


J)  Pay  en   u.  Persoz,   Journ.  Chim.  Med.  (1833)  April,  208  und   ebenda 
(1833)  Juni,  359;  Ann.  Chim.  Phys.  [2]  53  (1833)  73,  56  (1834)  337,  60  (1835)  441. 

2)  Lindet,  zitierfc  nach  Br e dig,   Die  Elemente  der  ehemischen  Kinetik, 
Ergebn.  d.  Physiol.  I  (1902)  195. 

3)  Tarn  maun,  Zeitechr.  f.  physik.  Chem.  18  (1895)  428. 

4)  Sheridan  Lea,  Journ.  of  Physiol.  11  (1890)  226. 

5)  Abderhalden,  Lehrb.  d.  phyaiol.  Chem.,  2.  Aufl.,  1909,  S.  631. 
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Endprodukte  der  Amygdalinspaltimg  vermogen  eben  nur  diese  Jetztere, 
nicht  aber  die  Salizinspaltung  zu  verhindern. 

Die  im  vorigen  besprochene  reaktionsbemmende  Wirkung  der 
Endprodukte  fermentativer  Reakiionen  fiibrt  uns  nun  nocb  einen 
Scbritt  we  iter. 

Es  entstebt  hier  die  Frage,  ob  bei  sukzessive  zunebniender  An- 
b'aufung  der  Endprodukte  der  Punkt  der  vollstandigen  Hemmung 
dauernd  erbalten  bleibt,  oder  ob  derselbe  nocb  iiberschritten  werden 
kann,  was  sicb  durch  ein  Umscblagen  des  Sinnes  des  Reaktions- 
verlaufes  dokumentieren  miifite. 

GemaB  der  letzteren  Auffassung  wiirde  also  eine  Spaltung.s- 
reaktion  mit  zunebniender  Anbaufung  der  Spaltprodukte,  nacb  immer 
langsamer  und  langsamer  werdendem  Verlauf,  ganz  aufboren  und 
dann  in  entgegengesetzter  Ricbtung  unter  Riickbildung  der  urspriing- 
lichen  Molekiile  mit  immer  steigender  Gescbwindigkeit  verlaufen. 

Tbeorie  und  Tatsacben  zwingen  zu  der  letzteren  Vorstellung, 
was  sicb  aus  den  Ueberlegungen  ergibt,  die  im  letzten  Kapitel  des 
allgemeinen  Teils  bei  Ableitung  des  Massenwirkungsgesetzes  dargelegt 
worden  sind. 

In  Worten  ausgedriickt  besagt  das  Massenwirkungsgesetz  bekannt- 
licb  r),  dafi  das  Produkt  der  Konzentrationen  der  Stoffe  auf  der  recbten 
Seite  einer  cbemiscben  Gleicbung,  dividiert  durcb  das  Produkt  der  Kon- 
zentrationen auf  der  liuken  Seite  derselben  eine  Konstante  ist.  Da 
die  Konstante  unter  alien  Umstanden  erbalten  bleiben  mufi,  so  be- 
dingt  jede  Vermebrung  einer  Konzentration  im  Z'abler  zugleicb  aucb 
eine  Verniebrung  des  Produktes  der  Konzentrationen  im  Nenner  und 
umgekebrt.  Ob  eine  Reaktion  von  links  nacb  reebts  oder  von  recbis 
nacb  links  veiiauft,  b'angt  nacb  den  Forderuugen  des  Massenwir- 
kungsgesetzes  einzig  ab  von  den  Konzentrationen  der  Stoffe  auf  der 
linken  und  recbten  Seite  der  zugrunde  liegenden  cbemiscben  Gleicbung. 

Ueberwiegen  in  einem  gewissen  Zeitpunkt  die  Konzentrationen 
der  Substanzen  auf  der  linken  Seite  der  Gleicbung,  so  mufi  die 
Reaktion  in  diesem  Augenblick  von  links  nacb  reebts  verlaufen.  So- 
bald  sicb  aber,  gleichviel  aus  welcbem  Grunde,  die  Endprodukte  dieser 
Reaktion,  d.  h.  die  auf  der  recbten  Seite  der  Gleicbung  stebenden 
Korper,  liber  ein  gewisses  Man  angebauft  baben,  scblagt  der  Sinn 
der  Reaktion  nacb  Ueberscbreiten  des  Gleicbgewicbtszustandes  urn,  so 

J)  G-uldberg  u.  Waage,  Etudes  sur  les  affinites  chimiques,  Kristiania 
1867;  van't  Hoff,  Vorlesungen  iiber  theoretische  und  physikahsclie  Chemie, 
1901,  S.  181  ff.;  Nernst,  Theoretische  Chemie.  Stuttcrart  190?!.  R.  4.97  ff. 
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dafi  sicb  nunmehr  der  Vorgang  von  rechts  nacb  links  abspielt.  Das 
Massenwirkungsgesetz  beberrscbt  in  gleicber  Weise  sowobl  die  nicbt- 
katalysierten  wie  die  katalysierten  Reaktionen. 

Der  Katalysator  vermag  an  dem  bestebenden  GUeicbgewichts- 
zustand  nicbts  zu  'andern,  denn,  wie  van't  Hoff  l)  gezeigt  bat,  wiirde 
eine  Versehiebung  des  Grleicbgewicbtes  durcb  den  Katalysator  ira 
Widersprucb  steben  zu  den  Gesetzen  der  Thermodynamic 

Dieser  Befand  ist  fiir  die  Biologie  von  kaum  abzuschatzender 
Tragweite.  Denn  die  Auffassung  der  Enzyme  als  Katalysatoren  macbt 
es  notwendig,  aucb  fiir  eine  Unzabl  fermentativer  Reaktionen  die 
Forderung  der  Umkebrbarkeit  zu  erbeben2). 

Wenn  wir  bisber  von  spaltenden  Fermenten  gesprocben  haben, 
so  sind  wir  damit  der  Doppelfunktion  der  Fermente  nicbt  gerecbt 
geworden.  Es  bleibt  uns  nacbzubolen,  dafi  diese  Fermente  gem'afi 
den  Forderungen  der  Theorie  imstande  sein  miissen,  jede  praktisch 
reversible  Reaktion  in  der  einen  oder  anderen  Ricbtung  zu  bescbleunigen. 
Einzig  das  Verh'altnis  der  Konzentrationen  an  den  Endpunkten  der 
Reaktionsbabn  bestimmt  mit  der  Ricbtung  des  Reaktionsverlaufes  zu- 
gleicb  den  Sinn  der  Fermentwirkung. 

Erst  vor  zwei  Jabrzehnten  ist  die  tbeoretiscb  verlangte  Um- 
kebrbarkeit der  Fermentreaktionen  auch  experimentell  einwandfrei  er- 
wiesen  word  en  durcb  eine  scbone  Untersucbung  von  Croft  Hill3), 
welcbe  die  Reversibilit'at  der  Maltosespaltung  durcb  Maltase  zum 
Gregenstand  batte.  Dieser  Arbeit  folgten :  Die  Syntbese  der  Isolaktose4) 
aus  Gralaktose  und  Traubenzucker  mittels  der  Keiirlaktase  durcb 
Emil  Fiscber  und  Armstrong5),    die   von   Emmerling")    aus- 

J)  van't  Hoff,  loc.  cit.  vorige  Fufmote,  S.  211. 

2)  van't  Hoff,  Zeitschr.  f.  anorg.  Cheni.  18  (1898)  1. 

3)  Croft  Hill,  Journ.  Chem.  Soc.  73  (1898)  634,  83  (1903)  578,  1314; 
Bull.  Soc.  Claim.  Paris  30  (1903)  1298. 

4)  Dafi  nicht  die  Laktose  selbst,  sondern  die  Tsolaktose  durch  das  Ferment 
synthetisiert  wird,  riihrt  daher,  dafi  der  aus  der  Laktose  gebildete  Traubenzucker 
in  einer  labilen  Form  entsteht,  die  sich  so  ra3ch  in  die  stabile  Modifikation  urn- 
wandelt,  dafi  dem  Ferment  kerne  Zeit  bleibt,  die  primare  Form  zu  der  urspriing- 
lichen  Substanz  wieder  aufzubauen  Seine  synthetisierende  Tatigkeit  macht  sich 
nur  bei  dem  veriinderten  Produkt  geltend,  und  es  resultiert  dementsprechend  die 
isomere  Bisaccharose.  Ganz  analoge  Verhaltnisse  liegen  bei  der  Maltosespaltung 
und  Synthese  vor  sowie  offenbar  audi  bei  der  Bildung  von  Reversionsdextrinen 
(siehe  z.  B.  S.  12). 

5)  Emil  Fiscber,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  3144;  E.  Frank  land 
Armstrong,  Proc.  Royal  Soc.  London  76  (1905)  592. 

r')  Emmerling,  Ber.  d.  chem.  Ges.  34  (1901)  600,  2206. 
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gefiibrte  Synthase  des  Amygdalins  aus  Traubenzucker  mid  Mandel- 
saurenitril  durcli  Emulsin:  die  Bildung  des  Aetbylbutyrats  aus  Alkobol 
und  Butters'auro  mit  Hilf'e  der  Lipase  von  Kastlc  tnid  Low  en  hart1), 
die  von  H  a  n  r  i  o  t 3)  sowie  von  \*  o  i  t  e  v  i  n:>)  be  werkstelligte  Esterifizierimg 
des  Glyzerins  durcb  Mineral-  und  Fettsaureu  durcli  das  n'amlicbe  Agens 
und  andere,  den  irttber  aliein  ins  Auge  gefaBten  aufspaltenden  Wir- 
kungen  der  Fermente  entgegcngesetzte  Syntbesen. 

Fur  den  Kohlenhydrat- ,  Fett-  und  Eiweifistoffwecbsel  des  Or- 
ganismus  sind  diese  Verb'altnisse  von  besonderer  Bedeutung.  Wabrend 
im  Verdauungskanal  nur  die  spaltende  Tatigkeit  der  vorbandenen 
bydrolysierenden  Fermente  in  Betracbt  kommt,  da  die  Endprodukte 
durcb  die  Resorption  von  seiten  der  Darmwand  ununterbrocben  aus 
dem  Reaktionsgleicbgewicbt  entfernt  werden,  spielen  die  im  Blut  und 
in  den  Geweben  norraalerweise  vorbandenen  analogen  Fermente  eine 
doppelte  Rolle.  Einerseits  verraogen  sie  aucb  bier  verdauend  zu 
wirken,  indem  sie  in  die  Blutbabn  gelangendes  korperfremdcs  und 
nacb  Ab  der  baldens  babnbrecbenden  Forscbungen  sogar  blut-  bzw. 
plasmafremdes  Material  angreifen,  sowie  ferner  Reservenlibrstoffe  des 
Organismus  —  insbesondere  die  Koblenbydrat-  und  Fettdepots  —  wenn 
die  Spaltprodukie  dieser  letzteren  bei  ungeniigender  Ernabrung  unter 
ein  gewisses  Mafi  berabsinken.  So  werden  im  Hunger  die  Fette  z.  B. 
mobilisiert.  Sie  gelangcn  ins  Blut,  und  gegen  sie  ricbtet  sicb,  wie 
Abderbalden  r)  gezeigt  bat,  das  in  diesem  Zustand  gesteigerte  Fett- 
spaltungsvermogen  des  Blutes.  Anderseits  verraogen  diese  namlichen 
Fermente  aber  aucb  nmgekehrt  im  aufbauenden  Sinne  zu  arbeitcn, 
sobald  die  Konzentration  der  von  der  Darmwand  resorbierten  Spalt- 
produkte  der  Nabrungsstoffe  ansteigt.  Das  Fett  wird  offenbar  scbon 
in  der  Darmwand  selbst  aus  den  Koniponenten ,  in  welcbe  es  durcb 
die  Darmlipase  zerlegt  worden  1st,  aus  Glyzerin  und  Fettsaure  (Palmi- 
tin-,  Stearin-  oder  Oelsaure)  wieder  zuriickgebildet,  und  gegen  dieses 
resyntbetisierte  Fett  ricbtet  sicb  dann  wiederum  die  spaltende  Wii- 
kung  der  Blutlipase,  die  nacb  den  Untersucbungen  von  Abderbal- 
den5)  scbon   nacb  jecler  fettreichen  Mablzeit  ansteigt (!),    wenn  aucb 

*)  Kastle  u.  Lowenhart,  Amer.  Chem.  Journ.  24  (1900)  491,  27  (1902) 
481 ;  Amer.  Journ.  Physiol.  6  (1902)  331. 

2)  Hanriot,  Compt.  rend.  132  (1901)  212,  842,  146  (1908)  212. 

3)  Pottevin,  Compt.  rend.  136  (1903)  767,  1152,   138  (1904)  378;   Bull. 
Soc.  Chim.  Paris  [5]  35  (1906)  693;  Ann.  de  l'Institut  Pasteur  20  (1906)  901. 

4)  Abderbalden,  Abwehrfermente  des  tierischen  Organismus,  2.  Aufl., 
Berlin  1913,  S.  74. 

5)  Abderbalden,  loc.  cit.  Note  4,  S.  73  u.  74. 
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niclit  so  ausgesproclien  wie  nach  der  Zufuhr  grofierer  Mengen  art- 
fremden  Fettes  in  die  Blufcbalm  r).  Spaltuug  im  Darrakanal,  Resyn- 
these  in  der  Darmwand,  Wiederspaltung  im  Blnfc  und  nochmalige  Re- 
synthese  des  nicht  zur  unmittelbaren  Verbrennimg  gelangenden  Ma- 
terials in  den  Reservespeiehern  des  Organismus  sind  also  als  einfacbe 
Folgewirkungen  der  normalen  reversibeln  Lipaset'atigkeit  zu  betrachten. 

Wie  das  Fett  werden  aucli  die  hoheren,  als  Reservestoffe  fun- 
gierenden  Kohlenhydrate,  das  Glykogen  der  Tiere  und  die  Starke  der 
Pflanzen,  unter  dem  EinfluB  eines  diastatiscben  Fermentes  aufgebautT 
sobald  der  Traubenzuckergehalt  des  Pfortaderblutes,  bzw.  der  Pflanzen- 
safte,  nach  Zuckerzufubr  durch  die  Nahrung  ansteigt.  Dem  entspricbt 
die  spaltende  Fahigkeit  der  Blutdiastase  oder  des  Pflanzensaftes  gegen- 
iiber  Glykogen  und  Starke,  und  bei  direkter  Zufuhr  einer  Starkelosung 
in  die  Blutbahn  besitzt  die  gegen  dieses  Kohlenhydrat  gericbtete  Dia- 
stase auch  die  Fahigkeit,  eine  Anzahl  einfacherer  Kohlenhydrate,  wie 
Rohrzucker  und  Milchzucker,  nicht  aber  Raffinose  zu  hydrolysieren  2). 
Dagegen  stellt  sich  bei  subkutaner  oder  intravenoser  Einverleibung 
sebr  geringer  Rohrzuckermengen  ein  ganz  spezifisck  nur  gegen  Rohr- 
zucker gerichtetes  Blutenzym  3)  —  also  eine  Invertase  —  auf  dieses 
Kohlenhydrat  ein,  und  zwar  so  rasch,  daB  schon  15  Minuten  nach 
erfolgter  Injektion  die  Gegenwart  dieses  (noch  14  Tage  bis  3  Wochen 
nach  erfolgter  Einspritzung  im  Blut  zirkulierenden)  Abwehrfermentes 
durch  das  gesteigerte  Reduktionsvermogen  und  den  Uebergang  der 
Rechtsdrehung  in  Linksdrehung  an  Gemisc.hen  des  Blutplasmas  des 
bebandelten  Tieres  und  Rohrzucker  nachgewiesen  werden  kann. 

Wie  sich  im  Einklang  mit  den  Bedurfnissen  des  Organismus  der 
Aufbau  von  Fett  und  Kohlenhydrat  von  selbst  reguliert,  dank  der 
reversiblen  Tatigkeit  der  Fermente,  so  gilt  dies  aller  Wahrscheinlich- 
keit  nach  auch  fur  die  EiweiBkorper.  Wahrend  im  Darm  eine  voll- 
standige  Aufspaltung  des  Nahrungseiweifies  zu  einfachen  kristallini- 
schen  Aminos'auren  von  bekannter  Konstitution  stattfindet,  werden  diese 

6)  Beirn  nuchternen  Tier  kann  die  Lipase  irn  Blut  vollstandig  fehlen. 

1)  Siebe  ferner  Abderhalden  u.  Rona,  Zeifcsehr.  f.  physiol.  Chem  75 
(1911)  30;  Abderhalden  u.  Lampe,  Ebenda  78  (1912)  896. 

2)  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.  47  (1907)  279;  Abderhalden  u.  Brahm, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64  (1910)  429;  Abderhalden  u.  Kapfberger,  Eben- 
da 69  (1910)  23. 

3)  Bei  groBeren  Rohrzuckermengen  entsteht  nach  Abderhalden,  Abwehr- 
fermente,  2.  AufL,  Berlin  1913,  S.  89,  ein  auch  andere  Disaccharide  (Milchzucker) 
■spaltendes,  also  weniger  spezifisches  Enzyin,  und  bei  noch  groBeren  Quantitalen 
wird  ein  Abwehrferment  ubevbaupt  nicht  erhalten. 
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Spaltstiicke  nach  ihrer  Resorption  jenseits  der  Darmwand  wiederum 
zu  Eiweifikorpern  vereinigt.  Man  wird  audi  liier  anzunehmen  haben, 
dafi  die  syntlietisierenden  Fermente  zu  jenen  Enzymen  in  n'achster  Be- 
ziehung  stehen,  welclie  die  parenteral  Eiweifiverdauung  im  weitesten 
Shine  vermitteln,  zu  jenen  Fermenten  also,  die  Abderlialden  als 
Abwehrfermente  gegeniiber  artfremdem  und  plasmafremdem  Eiweifi  x) 
bezeichnet  und  die  fur  so  mancbe  Keaktion,  deren  sick  die  Immimi- 
tiitswissenschaft  bedient2),  verantwortlich  zu  macben  sind,  die  aber 
auch  jenen  Feimenten  analog  sind,  vvelcbe  ira  Darm  die  Eiweifispal- 
tung  ausfiihren. 

Bei  dieser  EiweiBsynthese  mag  es  zunachst  zu  der  Bildung  des 
Haupteiweifikorpers  des  Serums,  dem  Serumalbumin ,  kommen,  das 
daun  erst  den  verschiedensten  Korperzellen  als  Nahrmaterial  dient. 
Untcr  dem  Einfiufi  jeder  Zelle  vollzieht  sicb  dann  derselbe  Abbau, 
dem  das  Eiweifi  im  Darnikanal  und  bei  der  parenteralen  Eiweifi- 
verdauung  unterliegt,  und  in  dem  MaB,  als  sick  die  Spaltprodukte  an- 
reicbern,  geht  die  bydrolytische  VVirkung  der  entspiecbenden  Zell- 
enzyme  in  die  resynthetisierende,  das  zelleigene  Eiweifi  bildende  iiber. 
Ob  die  Seiumalbumine  verscbiedener  Tierarten  identiscb  sind,  ist 
schwcr  zu  sagen.  Die  gefundenen  Differenzen  in  der  Zusammen- 
setzung  sind  jedenfalls  nicbt  so  grofi ,  dsifi  man  eine  ungleicbe  Kon- 
stitution  notwendigerweise  annebmen  muBte.  Ausgepriigte  Utiter.scbiede 
fiir  die  versehiedenen  Tierarten  linden  wir,  wie  gesagt,  erst  beim 
Grewebe-  resp.  Zelleiweifi.  Hier  baben  wir  die  merkwiirdige  Tatsaebe 
zu  verzeicbnen ,  dafi  jede  Tier  art  aus  ein  und  clemselben  Nakrungs- 
eiweiB,  aus  ein  und  denselben  Spaltprodukten,  welche  sich  bei  der  Ver- 
dauung  aus  diesem  letzteren  bilden,  nur  artgleicbes  Eiweifi  aufzubauen 
vermag.  Der  Menscb  bildet  ein  anderes  Eiweifi  als  d;is  Pferd,  oder 
der  Huud  oder  irgend  ein  anderes  Tier.  Ja,  jedes  Organ,  jedes  Ge- 
webe,  jede  Zelle  sogar  verarbeitet  die  zufliefienden  Niibistofle  nur  in 
der  Weise,  dafi  ein  EiweiB  resultiert,  welches  sich  in  nicbts  von  dem 
bestebenden  Organ  resp    Zelleiweifi  unterscheidet. 

Man  wird  wobl  nicbt  feblgeben,  wenn  man  die  Losung  des 
Ratsels  der  artgleicben  und,  enger  gefafit,  der  zellgleichen  Eiweifi- 
synthese  in  der  Identitat  der  eiweifisyntbetisierenden  Fermente  bei 
ein  und  derselben  Art  bzw.  ein  und  derselben  Zellart  sucbt.  Die 
Fermente  verscbiedener  Tierarten,  verscbiedener  Gewebe  und  Zellen 
sogar  zeigen  dagegen  bestimmte  Unterscbiede,  und  daber  mussen  sich 

1)  Nahere8  und  Literalur  liieriiber  im  Abschnitt  iiber  die  Abwehrfermente. 

2)  Siehe  den  Abschnitt  „Der  lytische  Immunkorper  usw  "   S.  334  ft'. 
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auch  die  EiweiBkorper,  welclie  unter  ihrem  Einflufi  aus  demselben 
Grundmaterial  entstehen,  in  charakteristischer  Weise  voneinander 
unterscheiden.  Jeder  Organisraus  besitzt  eben  in  semen  EiweiBfermenten 
ein  Etwas,  das  init  einem  Baumeister  von  eigenem  Geschmaek  ver- 
giiclien  werden  kann  ;  aber  die  Geschmacksdifferenzen,  die  sich  beim 
Aufbau  der  Eiweifmiolekiile  in  so  pr'agnanter  Weise  geltend  machen, 
verschwinden  vollkommen,  wenn  die  Baumeister  an  das  Niederreifien 
ihrer  Konstruktionen  gehen.  Das  zu  den  kristallinischen  Spaltprodukten 
abgebaute  hochkomplizierte  Eiweifimolekiil  eines  Menscken  sieht,  wenig- 
stens  qualitativ  betrachtet,  im  wesentlichen  nicht  anders  aus  als  der 
bis  zu  den  namlichen  Grundsteinen  zerstorte  Eiweifikorper  einer  niederen 
Tierart,  Mag  die  Synthese  auch  noch  so  sehr  differieren,  die  Hydro- 
lase ftihrt  zu  den  namlichen  Produkten.  Ob  Synthese  oder  Hydrolyse 
gerade  vorherrscht,  das  hangt  wie  bei  den  Fefcten  und  Kohlenhydraten 
einzig  von  den  Konzentrationsverh'altnissen  ab.  Das  Massenwirkungs- 
gesetz  reguliert  den  EiweiBstoffwechsel  so  gut  wie  den  der  Fette  und 
Kohlenhydrate. 

Auch  bei  anderen  vitalen  Reaktionen  kommt  dieser  ebenso  ein- 
fache  als  zweckmafiige  Mechanismus  der  Selbstregulierung  in  Betracht. 
Wo  immer  im  Organismus  die  Endprodukte  eines  fermentativen  Pro- 
zesses  unter  normalen  oder  pathologischen  Verhaltnissen  Gelegenheit 
habeu,  sich  anzusammeln ,  bedingen  sie  in  dem  Mafie,  wie  sie  sich 
anhaufen,  einen  immer  langsamer  werdenden  Veilauf  der  betreffenden 
Reaktion,  die  schlieBlich  ganz  gehemmt  wird. 

Steigt  die  Konzentration  der  Endprodukte  noch  weiter,  so  muB 
die  Reaktion  nunmehr  mit  immer  steigencler  Geschwindigkeit  in  ent- 
gegengesetzter  Richtung  verlaufen  und  das  Ferment  wird  dann  ge- 
zwungen,  seine  f nib. ere  Tatigkeit  wieder  riickgangig  zu  machen. 
Beschleunigte  es  vorhin  eine  Spaltung,  so  mnfi  es  nunmehr  die  dieser 
Spaltung  entgegengesetzte  Synthese  beschleunigen.  Nur  in  einer 
Richtung  arbeitende  Fermente  kommen  einzig  dort  vor,  wo  die  das 
Ferment  dirigierende  Reaktion  irreversibel  ist.  Die  Irreversibility 
ibreiseits  wird  dadurch  bedingt,  dafi  die  hemmenden  Endprodukte  in 
irgend  einer  Weise  aus  dem  Reaktionsgleichgewicht  entfernt  werden. 

Das  Massenwirkungsgesetz  ist  also  nach  dem  Gesagten  geeignet, 
h'aufig  die  Rolle  zu  iibernehmen,  die  man  einfach  dem  Vorhandensein 
von  antagonistisch  wirkenden  Substanzen  zuschrieb.  Ist  doch  die 
Hauptsache,  warum  immer  gerade  im  rechten  Moment  die  antago- 
nistische  Wirkung  einsetzt,  durch  die  blofie  Annahme  von  Antagonisten 
dem  Versfandnis  in  keiner  Weise  naher  gebracht,  w'ahrend  das  Massen- 
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wirkungsgesetz  fiir  diese  Selbstregulierung  eine  durckaus  natiirlioke 
Erklarung  bietet.  Demnack  konnte  man  sick  z.  B.  vorstellen,  dafi 
unter  den  die  besckleimigende  Wirkung  des  Fibrinfermentes  antago- 
nistisek  beeinflussenden  Substanzen,  Peptone,  Histone  und  Prolamine, 
ihren  gerinnungskemmenden  Einflufi  dem  Umstand  verdanken,  dafi 
sie  selbst  Produkte  der  mit  einer  EiweiBspaltung  einkergekenden 
Tatigkeit  des  Fibrinfermentes  sind ,  eine  Auffassung ,  deren  wissen- 
sckaftlicke  Stiitzen  sick  im  Abschnitt  tiber  das  Fibrinferment  (S.  294 
und  295)  dargelegt  fin  den. 

Neben  jenen,  einfack  nacb  dem  Massenwirkungsgesetz  kemmenden 
Substanzen  kommen  jedock  zweifellos  auck  antagonistisck  wirkende 
Stoffe  anderer  Art  vor ,  —  eckte  negative  Katalysatoren ,  welcke  die 
Fermente  durck  Bildung  einer  ckemiscken  Verbindung  mit  ibnen  oder 
in  anderer  Weise  inaktivieren. 

Diesen  Paralysatoren  gegeniiber  steken  aber  anderseits  auch 
Substanzen,  welcke  auf  die  Fermente  aktivierend  zu  wirken  vermogen, 
und  z war  ist  diese  zum  Teil  sekr  betr'acktlicke  Verstarkung  der  Fer- 
ment wirkung  eine  ungemein  verbreitete  Ersckeinung. 

Sckon  frllker  sind  wir  in  der  allgemeinen  Einleitung  bei  Erw'ak- 
mmg  der  Oxydasen  in  gewissen  Mangan-,  Eisen-  und  auck  anderen 
Metallverbindungen  solcken  sog.  Kofermenten  oder  Zymoexzitatorcn  be- 
gegnet.  W'akrend  sick  aber  bei  der  Laccase  und  den  ikr  mikestekenden 
Oxydationsfermenten  das  Koferment  in  direkter  Bindung  mit  dem 
Hauptferment  befindet,  wird  dieses  letztere  in  sekr  vielen  anderen 
Fallen  durck  eine  frei  neben  ikm  vorkandeue  Substanz  aktiviert. 

Eine  derartige  Aktivierung  erfakrtz.  B.  die  verzuckernde  Wirkung 
des  Speickels  durck  die  Mineralstoffe ,  welcke  er  entb'alt1),  und  das 
gleicbe  gilt  fur  die  an  und  fiir  sick  nur  sekr  sckwacb  wirksame,  fett- 
spaltende  Lipase,  sobald  sie  mit  Blutserum  in  Beriihrimg  kommt2). 
Es  ist  sekr  wokl  moglick,  dafi  die  Wirkung  des  Serums  auf  dessen 
Grekalt  an  gewissen  Neutralsalzen  berukt,  da  Calcium-  und  Magnesium- 
salze,  sowie  Spuren  Fluornatrium  den  n'amlicken  aktivierenden  EinfluB 
auf  die  Lipase  besitzen.  Ueberkaupt  spielen  die  Salze  des  Serums  eine 
groBe  Rolle  bei  der  Aktivierung  der  versckiedenartigsten  Fermente. 
So  wird  unter  anderem  die  Wirkung  der  Blutkatalase  in  ganz  erkeb- 
lickem  Mafie  durck  den  Kocksalzgekalt  des  Serums  gesteigert3). 
Ferner  vermogen  mancke  Fermente  durck  S'auren,  andere  wieder  durck 

1)  Guy e not,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  59  (1907)  768. 

2)  Pottevin,  Compt.  rend.  136  (1908)  767. 

3)  Siehe  Allg.  Teil,  S.  581  u.  554. 
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Basen  aktiviert  zu  werden,  nnd  da  sowobl  die  Eiweifikorper ,  aus 
welchen  der  Organismus  sick  aufbaut,  wie  hochstwabrscbeinlich  die 
Fermente  selbst  zugleick  Sauren  und  Basen  sind,  so  stehen  den  Fer- 
inenten  jederzeit  ihre  wichtigsten  Aktivatoren  zur  Verfiigung.  Die 
Ursache  der  Fermentaktivierung  kann  man  bei  Sauren,  Basen  und 
Salzen  in  einer  Beeinflussung  des  kolloiden  Zustandes  und  bei  den 
beiden  erstgenannten  aufierdem  in  einer  Beeinflussung  des  Disso- 
ziationszustandes  der  Fermente  erblicken. 

Von  grofier  biologischer  Bedeutung  ist  die,  wobl  sehr  oft  mit  einer 
durch  Sauren  oder  Basen  und  durcb  Salze  bewerkstelligten  Umladung 
des  Kolloids  in  Zusammenliang  stehende  Tatsaclie,  daB  ftir  die  Wir- 
kung  der  Aktivatoren  auf  ein  bestimmtes  Ferment  ein  Konzentrations- 
optimum  vorhanden  ist.  Mit  wachsender  Menge  des  Aktivators  niramt 
daher  die  Wirkung  des  Fennentes  nur  bis  zu  einer  bestimmten  Grenze 
zu.  Wird  dieselbe  tiberschritten,  so  vermag  der  Aktivator  nicht  mehr 
als  solcker,  d.  h.  also  reaktionsbegiinstigend  .einzuwirken,  er  hemmt 
vielmehr  die  Reaktion  und  arbeitet  somit  seiner  friiheren  Tatigkeit 
entgegen.  Auch  hier  stofieu  wir  also  auf  einen  wichtigen  Mecbanis- 
mus  der  Selbstreguiierung  vitaler  Vorgange.  Wenn  sicb  also  unter 
bestimmteu ,  sei  es  normalen ,  sei  es  anormalen  Bedingungen  irgend 
eine  aktivierende  Subsfcanz  im  Organismus  iiber  ein  gewisses  MaS 
hinaus  vermehrt,  so  scklagt  die  Reaktionsaktivierung  in  eine  Reaktions- 
hemmung  urn,  wodurch  unter  alien  Umstanden  dem  ubermafiigen,  das 
vitale  Gleickgewickt  storenden  Ansteigen  irgendwelcber  Fermentpro- 
zesse  eine  Scbranke  gesetzt  ist. 

Die  Toxine. 

Eke  wir  uns  der  speziellen  Beschreibung  der  Fermente  zuwenden, 
wollen  wir  nocli  einer  Korperklasse  gedenken,  die  man  als  eine  Unter- 
gruppe  der  Fermente  betrachten  kann,  es  sind  die  Toxine. 

Die  cbemischen  Verkaltnisse  der  Toxine  sind  denjenigen  der 
Enzyme  durcbaus  analog,  wie  dies  dem  engen  verwandtscbaftlicben 
Zusammenbang  der  beiden  Korpergruppen  entspricbt.  Es  steht  fest, 
dafi  die  Toxine  spallende  Prinzipe  enthalten 1). 

Zwiscben  den  Toxinen  und  den  Bakterien ,  welcbe  die  Toxine 
produzieren,  besteht  die  gleiche  Beziebung  wie  zwischen  den  Enzymen 
und  den  Organismen,  die  diesen  fermentativ  reagierenden  Stoffen  ihre 

')  Siehe  z.  B.  Abder  halt!  en ,  Abwebrfermente,  2.  Aufl  ,  Berlin  1913, 
S.  109. 
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verdanken.  Als  Toxin e  wiirde  man  jedocli.  alle  jene 
a  Korper  bezeichnen,  die  von  Bakterien  oder  verwandten 
zeugt,  im  Organismus  tiefgreifende  Veriinderungen  hev- 
Man  wiirde  unter  Toxinen  speziell  die  gegen  lebendige 
gerichteten  Enzyme  parasitiseher  „geformter  Fermente" 
laben.    So  hat  sick  —  inn  em  Beispiel  herauszngreifen  — 

das  akut  wirkende  Toxin  von  Choleravibrionen,  welche 
by1)  auf  Hammelblutplatten  ziichtete,  identisch  war  mit 
lie   roten   Biutkorperchen   gerichteten   Hamolysin    dieser 

•inzipielle  Abgrenzung  der  Toxine  von  den  Enzymen 
Weise  moglick.  Die  Schadigung,  welche  das  Toxin 
nus  beibviugt,  kommt  keineswegs  nur  dem  Toxin  zu. 
3,  denen  in  ihier  nattirlichen  Umgebung  nicht  nur  keine 
ondern  eine  aufierordentlich  niitzliche  Rolle  zukommt, 
ich  den  Toxinen  im  Organismus  mehr  oder  weniger  tief- 
randerangen  hervorzurnfen ,  wenn  sie  an  einem  anderon 
n  naturgemiiB  zukommcnden  Ort  im  Korper  zur  spalten- 
■  gelangen. 

ganismus  wehrt  sich  dann  gegen  den  deplacierten  Ein- 
nigstens  qualitativ  gleich  wie  gegen  ein  gewoknliehes 
Bildmig  von  spezifischen  Antikorpeni,  denen  die  Anfgabe 
i  schiidlicke  Wirkung  des  Enzyms  oder  Toxins  zu  heminen. 
inem  Tier  z.  B.  Pepsin  bzw.  Lab  eingespritzt,  so  entsleht 
ii'um  das  betreffende  Antipepsin  oder  Antilab. 
charakteristische  Antikorperbildung  ist  ein  hochst  eigen- 
gisches  Faktum  uud  geliort  zum  Wesen  der  Toxine  und 
allgemeinen,  die  dadurcli  gegeniiber  den  librigen  Giften 
>rpbin,  dem  Koffein,  der  Blausaure,  die  keine  Antikorper 
e  Sonderstellung  einnehmen. 

die  Art,  wie  soldi e  Gegengifte  im  Organismus  entstehen, 
.nsichten  auseinander. 

ch  stellte  sich  vor,  dafi  die  Zollen  des  Korpers  analog 
i  Benzolderivaten  sog.  Seitenketten  besitzen,  welche  ein 
durch  die  Ansiedlung  eines  Bakteriums  in  den  Organismus 
jt,  verankern.  Durch  diese  Bindung  des  Toxins  an  eine 
der  Zelle  wird  die  letztere  vergiftet  und  die  Seitenkette 
fahig  gemacht. 

ltemiiller,   Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Infoktionskrankh.  68    (1911)   '221. 
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Die  Zelle  scbreitet  nun  zur  Regeneration  der  untauglicben  Atom- 
gruppe.  Nacli  dem  Weigertscben  Gesetz  ist  aber  eine  jede  biologiscbe 
Regeneration  rait  einer  Ueberproduktion  verkniipft.  Es  wurde  daher 
nicht  allein  die  untauglicbe  Seitenkette  ersetzt,  sondern  verscbiedene 
uberscbiissige  Seitenketten  derselben  Art  wiirden  neu  gebildet.  Mit 
dem  Ueberscbufi  weifi  aber  die  Zelle  nicbts  anzufangen ;  sie  stofit 
daber  alle  diese  Seitenketten  bis  auf  eine  ab.  Die  abgestofienen 
Glieder  der  Zelle  zirkulieren  nun  frei  im  Blut,  und  gelangt  ein  Toxin 
in  den  Korper  binein,  welcbes  demjenigen  gleicb  ist,  das  die  Ursacbe 
der  Seitenkettenbildung  war,  so  findet  derselbe  Bindungsvorgang 
zwiscben  den  frei  zirkulierenden  Seitenketten  und  dem  Toxin  statt, 
welcber  vorber  bei  der  gebundenen  Seitenkette  zur  Vergiftnng  der 
Zelle  gefubrt  hatte.  Das  Toxin  wiirde  also  durcb  diese  Scbutztruppe, 
welcbe  es  bei  seinem  erstraaligen  Eindringen  in  den  Korper  selbst 
erzeugte,  abgefangen,  ebe  es  von  den  Zellen  verankert  werden  kann. 
Dadurcb  ist  der  Organismus  vor  der  Vergiftung  durcb  dieses  Toxin 
gescbiitzt,  solange  frei  zirkulierende  Seitenketten  in  genugender  Menge 
im  Blut  vorbanden  sind,  urn  den  Feind  zu  fesseln.  Die  freien  Seiten- 
ketten wiirden  also  nacb  Ebrlicbs  Anscbauung  die  Anfcikorper 
reprasentieren. 

Obne  Zweifel  ist  diese  Ebrlichscbe  Seitenkettentbeorie  von 
einer  faszhrierenden  Genialit'at.  Sie  stebt  jedocb  mit  mancben  Tat- 
sacben  in  Widersprucb.  Ganz  abgeseben  von  dem  Urwald  von  ver- 
scbiedenen  Seitenketten,  den  die  Zellen  aufweisen  miifiten,  weim  sie 
fiir  jeues  Toxin  ein  spezifisches  Antitoxin  scbaffen  sollten ,  sind  die 
Eigenscbaften  der  sog.  Verbindung  zwiscben  Toxin  und  Antitoxin  der- 
ail, dafi  sie  alien  Gesetzen,  die  fiir  feste  cbemiscbe  Verbindungen 
gelten,  widersprecben.  Das  Cbarakteristikurn  einer  festen  cbemi- 
scben  Verbindung  ist,  dafi  in  ihr  die  Komponenten  ibre  Selbst'andig- 
keit  und  ihre  individuelle  Eigentiimlicbkeit  vollstandig  verloren  baben. 

Fiir  die  Toxin- Antitoxinverbindungen  dagegen  bestebt  eine  der- 
artige  Beschrankung  nicbt,  denn  ibre  Bestandteile  lassen  sicb  sogar 
durcb  Diffusion  (in  mancben  Fallen)  voneinander  trennen,  und  Tem- 
peraturerbobung  und  eiweifispaltende  Enzyme  zerstoren  in  cler  Ver- 
bindung b'aufig  die  eine  Komponente,  meist  das  Antitoxin,  wabrend 
die  andere  Komponente  unversebrt  bleibt. 

Aucb  Arrbenius'  vermittelnde  Vorstellung,  dafi  es  sicb  um 
balbdissoziierte  Verbindungen  bandelt,  fuhrt  zu  unlosbaren  Scbwierig- 
keiten,  weil  lockere  Verbindungen  zwiscben  den  freien  Seitenketten 
und   den   Toxinen    aucb  lockere  Verbindungen   zwiscben   den    an    die 
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Zellen  gebundenen  Seitenketten  unci  den  Toxinen  zur  Voraussetzung 
liaben ,  da  es  sicb  in  beiden  Fallen  nm  den  nlimlicben  Vorgang 
bandelt.  Damit  wird  aber  die  gauze  Gii'twirkung  der  Toxine  illu- 
sorisch. 

Eine  andore  Aui'fassung  der  Toxin wirkung  und  der  Antitoxin- 
bildung  im  Organismus  als  die  angegebene  wird  dagegen  durch  die 
Analogic  der  Toxine  und  Enzyme  in  Verbindung  mit  der  Tatsaebe 
der  Reversibilitat  der  Fermentwirkungen  nahegelegt,  und  nur  im  Sinne 
dieser  Auffassung  —  welcbe  icb  scbon  in  meiner  Antrittsvorlesung  *) 
vertreten  babe  und  welcbe  einige  Jahre  spater  aucb  von  anderer  Seite 
akzeptierfc  worden  ist 2)  —  recbtfertigt  sich  die  Erorterung  der  Toxin- 
wirkung  an  dieser  Stelle. 

Aucb  die  Wirkung  der  Toxine  lafit  sich  als  eine  Art  Verdauungs- 
prozeB  deuten,  der  sick  gegen  lebenswicbtiges  Gewebematerial  ricbtet 
und  daber  den  Organismus  scbadigt.  Die  Toxine  waren  die  ver- 
dauenden  Enzyme  der  patbogenen  Bakterien ,  die  YVerkzeuge,  dcren 
sicb  diese  letzteren  bedienen,  um  die  Molektile  des  lebendigen  Substrats 
zur  Resorption  vorzubereiten,  d.  b.  in  einfacbere  Spaltprodukte  tiber- 
zufubren,  die  von  den  Bakterien  aufgenommen  werden  konnen.  Gerade 
diese  Spaltprodukte  der  eigenen  Korpersubstanz  waren  es  nun  aber, 
welcbe  unter  bestimmten  Bedingungen  bervorragende  Waffen  des 
Organismus  werden  konnten;  mufi  doch  das  Toxin,  gerade  so  wie  jedes 
andere  Ferment,  in  seiner  Tlitigkeit  dem  Massenwirkungsgesetz  nach- 
binken.  Liegen  die  Konzentrationsverbliltnisse  so,  dan  sicb  oivne  die 
Gegen  wart  eines  Toxins  eine  allmablicbe  Spaltung  abspielen  mufiie, 
so  bescbleunigt  das  Toxin  diese  Spaltungsreaktion.  Aber  im  selben 
Moment,  wo  sicb  die  Konzentrationsverbalfcnisse  mit  der  Anbanfung 
der  Spaltprodukte  an  den  Enden  der  Reaktionsbabn  so  voriinderfc 
baben,  dan  das  Massenwirkungsgesetz  die  Resynthese  der  urspriing- 
lichen  Verbindung  aus  den  Spaltprodukten  verlangt,  kebrt  aucb  das 
Toxin  seine  Funktion  um,  —  indem  es  syntbetisiert ,  wo  es  vorlier 
spaltete,  macbfc  es  somit  sein  eigenes  Zerstorungswerk  zunicbte. 

Die  Voraussetzung   fur  die  Reversibilitat  der  Toxinwirkung  ist, 


x)  Woker,  Problenie  der  katalytischen  Forschung,  Leipzig  1907. 

B)  So  hatRuszyak,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforschung  u.  experim.  Therap., 
I.  Teil,  10  (1911)  135,  darauf  hingewiesen ,  daB  durch  die  Annabme,  dafi  Anti- 
toxin e  die  spezifischen  Spaltprodukte  sind,  die  Beobachtungen  an  „  Toxin- Anti- 
toxinverbindungen"  einer  einbeitlicben  Deutung  zuganglieh  werden.  Aucb  dieser 
Forscber  bat  herirorgehoben ,  dafi  die  Experiments  kerne  Beweise  gegen  die  Kn- 
zymnatur  der  Toxine  erbracht  haben. 
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wie  sicli  dies  aus  dem  Gesagten  als  selbstverstandlicbe  Folgerung  er- 
gibt,  die  Moglicbkeit  fur  ein  Ansammeln  der  Spaltprodukte. 

Gegen  eine  solclie  Anbaufung  riebtet  sicb.  nun  aber  das  toxin- 
erzeugende  Bakterium.  Es  brauclit  nicbt  nur  die  durcb  das  Toxin 
zubereiteten  Spaltprodukte  des  Substrates  zu  seiner  Ern'abrung,  sondern 
es  mufi  auch  danach  tracbten ,  diese  unliebsamen  Scbutztruppen  des 
Organismus,  die  das  Bakterientoxin  in  ihre  eigenen  Dienste  zwingen, 
so  raseh  als '  moglicb  zu  entfernen. 

Wo  also  lebenskraftige  Bakterien  ibrem  Toxin  gleiclisam  auf 
dem  Fufie  folgend  den  Organismus  iiberscbwemmen,  k'ampft  derselbe 
einen  wenig  aussicbtsreicben  Kampf,  denn  die  Antikorper,  die  sicb 
auf  Kosten  des  Organismus  unter  dem  EinfluB  des  Toxins  bilden, 
dienen  nur  den  Absicbten  der  frefilustigen  Bakterien.  Die  Entfernung 
der  Spaltprodukte  erfolgt  so  rascb,  dafi  es  nicbt  zu  einer  Umkehrung 
der  Toxinwirkung  kommen  kann.  Derartigen  Bakterien  gegeniiber 
wiirde  das  antitoxiscbe  Prinzip  vollst'andig  versagen.  Aucb  bei  kiinst- 
licber  Zufubr  von  Antikorpern  durcb  Einspritzung  eines  antitoxiscben 
Immunserums  ist  wenig  gegen  die  Bakterien  auszuricbten. 

Das  Scbeitern  so  vieler  Versuebe  gegen  Streptokokken  und 
andere  Bakterien,  welcbe  die  Tendenz  baben,  sicb  moglichst  im  Korper 
auszubreiten ,  ein  wirksames  antitoxiscbes  Serum  zu  erbalten,  stebt 
mit  unseren  tbeoretiscben  Konklusionen  im  Einklaug.  Dem  gegeniiber 
existieren  aber  andere  Bakterien,  welcbe  sicb  nur  am  Ort  ihres  Ein- 
dringens  in  den  Korper  ansiedeln. 

Trotz  dieser  Lokalisation  sind  sie  aber  nicbt  minder  gefabrlich 
als  die  eben  genannten.  Demi  von  der  Stelle  ibrer  Ansiedlung  aus 
wird  ihr  Gift  vom  Kreislauf  des  Organismus  aufgenommen.  Bei 
diesen  eigentlicben  Toxinbakterien,  zu  denen  vornebmlicb  Diphtberie- 
und  Tetanusbazillus  geboren,  gelangt  also  die  Hauptmenge  des  Toxins 
an  Partien  des  Organismus  zur  Wirkung,  die  frei  von  den  lebenden 
Erregern  sind,  und  es  liegen  daber  bier  die  Bedingungen  fur  eine 
Umkebrbarkeit  der  Toxinwirkung  aufierordentlicb  gtinstig.  Man  bat 
nur  dafiir  Sorge  zu  tragen,  daJB  im  Organismus  eine  moglicbst  reicb- 
licbe  Anb'aufung  der  Spaltprodukte  des  betreffenden  Bakterientoxins 
zustande  kommt,  was  durcb  die  sog.  passive  Immunisierung  gelingt, 
d.  h.  also  dadurch,  daB  man  einem  anderen  Tier  das  Toxin  in  all- 
m*ab.licb  steigenden  Dosen  einspritzt,  wodurcb  es  zur  Antikorper- 
bildung  veranlafit  wird,  ibm  bierauf  das  antikorperhaltige  Blut  ent- 
ziebt  und  das  daraus  gewonnene  Serum  dem  zu  scbutzenden  Menscben 
einspritzt. 
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Wie  das  in  den  Korper  eindringende  Bakterium  das  Bestreben 
hat,  das  lebende  Subsirat  soweit  als  irgend  moglich  durch  seine  Toxine 
abzutoten  und  zu  verdauen,  so  hat  umgekehrt,  wie  schon  erwahnt, 
audi  der  Organismus  die  Tendenz,  das  eingedrungene  Bakterium  durch 
einen  verdauungsartigen  Vorgang  zu  eliminieren. 

Schon  die  hydrolysierenden  Enzyme,  die  sich  normalerweise  im 
Korper  fin  den  und  jeder  Zelle  eigentiimlich  sind,  rich  ten  sich  natur- 
gem'afi  auch  gegen  das  fragliche  Bakterium  und  unter  geeigneten 
Umstanden  konnen  schon  solche  unspezifische,  in  jedem  Organismus 
•vorhandene,  bakterizide  Substanzen  hinreichen,  um  dasselbe  zu  zer- 
storen.  Allmahlich  bildet  sich  dann  auch  ein  spezifischer,  nur  gegen 
den  eingedrungenen  Erreger  gerichteter,  lytischer  Tmmunkorper,  d.  h. 
ein  bakterienlosender  und  damit  zugleich  bakterieutotender  Stoff,  eines 
jener  gegen  geformtes  oder  ungeformtes  Material  gerichteten  Abwehr- 
fermente  (Abderhalden,  H.  Pfeiffer),  von  denen  soeben  als 
Tr'ager  der  parenteralen  Eiweiflverdauung  die  Rede  war.  Der  Orga- 
nismus besitzt  also  Summa  summarum  zwei  Moglichkeiten ,  um  die 
Bakterien  unschadlich  zu  machen.  Er  kann  durch  die  unter  dem 
Einflufi  des  Toxins  aus  seiner  Leibessubstanz  gebildeten  Spaltprodukte 
das  zerstorende  Toxin  zur  Umkehrung  seiner  schacllichen  Tatigkeit 
zwingen  und  er  kann  ferner  die  Bakterien  durch  einen  Veidauungs- 
prozefi  eliminieren,  liber  den  eingehender  in  dem  nun  folgenden  Ka- 
pitel  „Hydrolysierende  Fermente"    berichtet  ist. 

I.  Hydrolysierende  Fermente. 

Nicht  allein  der  Verdauungskanal  der  hoheren  Tiere  birgt  Fer- 
mente dieser  Art,  wie  das  Ptyalin  des  Speichels,  das  Pepsin  des  Magen- 
saftes ,  das  Trypsin  der  Pankreasdriise ,  sondern  beinahe  jedes  noch 
so  niedrig  organisierte  Lebewesen  ist  im  Besitze  yon  diesem  oder 
jenem  hydrolysierenden  Ferment,  dem  die  Bedeutung  eines  SchlUssels 
zu  der  Vorratskammer  des  betreffenden  Lebewesens  zukommt. 

Ohne  diesen  Schliissel  mufite  jeder  Organismus  angesichts  der 
reichlichsten  Nahrung  verhungern,  da  er  nicht  imstande  ist,  das  Nahr- 
material  als  solches  aufzunehmen,  gleichviel,  ob  dasselbe  Eiweifi, 
Fett  oder  Kohlenhydrat  ist. 

Erst  durch  Ueberfiihrung  des  zu  assimilierenden  Stoffes  in  ein- 
facher  konstituierte,  diosmierbare  Spaltprodukte  wird  derselbe  fur  den 
Organismus  resorbierbar  und  zugleich  des  artfremden  Charakters  be- 
raubt.     Dieser   unbedingt   erforderliche  AufschluB   des   Nahrmaterials 


Hydrolysierende  Fermente.  31 

erfolgfc  also  durch  spezifische,  auf  den  zu  spaltenden  Stoff  eingest elite, 
die  Aufspaltung  begUnsfcigende  Fermeute. 

Der  biologischen  Wichtigkeit  entspricht  auch  die  analytische. 
Gerade  die  hydrolysierenden  Fermente  illustrieren,  dafi  eine  nicht  ge- 
ringere  analytische  Bedeutung  als  den  in  der  crsten  Abteiluug  des 
Spcz'wUen  Tells  der  Katalyse  besprochenen  Katalysatoren,  den  bio- 
logischen Katalysatoren  oder  Fermenten  zukommt,  d.  h.  also  nach 
dem  Vorausgeschickten  jenen  fast  nur  in  ihren  Wirkungen  bekannten 
Stoffen,  deren  sich  die  Zelle,  die  sie  produziert,  bedient,  um  sich 
mit  der  AuBemvelt  in  Relation  zu  setzen  und  um  die  Materien  auf- 
zuschliefien,  die  sie  zu  ihrem  Lebensunterhalt  bedarf. 

Im  folgenden  sind  die  den  verschiedenen  hydrolysierbaren  Substra- 
ten  zugekorenden  Fermente  besprochen,  soweit  dieselben  analytisch 
eine  Rolle  spielen,  sei  es,  dafi  es  sich  um  die  Ermittlung  der  Fermente 
selber  handelt,  oder  um  die  Reaktionen,  welche  sie  beschleunigen. 

Entsprechend  den  hanptsachlichen  Reservedepots  der  Natur  unter- 
scheiden  wir  folgende  Klassen  von  hydrorysierenden  Fermenten: 

1.  Die  kohlenhydratspaltenden  Fermente  (Karbo- 
hydrasen)  oder  saccharifizierenden  Fermente  mit  den  Unter- 
gruppen : 

a)  Disaccharasen:  Invertase ,  Maltase ,  Laktase ,  Trehalase,. 
Melibiase,  Turanase,  Gentiobiase,  Cellobiase. 

b)  Trisaccharasen:  Raffinase  (Lavulopolyase),  Melezitase, 
Gentianase,  Rhaminorhamnase 

c)  Tetrasaccharasen:  Stachyase. 

d)  Hohere  Polysaccharasen:  Diastase  (Amylase) ,  Zy tase 
(Zellulase),  Seminase  (Carubinase) ,  Hemizellulase ,  Xylanase,  Hadro- 
mase,  Inulinase,  Laktinase,  Gelase. 

e)  Glykosidasen:  Prunase  des  Emulsins  und  verwandte  [3-Gly- 
kosidasen,  Myrosinase  und  verwandte  Fermente. 

2.  Die  eiweifispaltendenI1ermente(Proteasen)  mit  den 
Untergruppen : 

a)  Pepsinasen,  Tryptasen  und  Peptasen. 

b)  Chymasen. 

c)  Gerinnungsfermente. 

d)  Immunkorper  und  Abwehrfermente. 

e)  Amidasen  (Hystozym,  Urease,  Arginase,  Kreatase  und  Kreati- 
nase,  Guanase,  Adenase  und  andere  Purinamidasen). 

3.  Die  Nukleasen  (Nukleinase,  Nukleotidase,   Nukleosidase). 

4.  Die  fettspaltenden  Fermente  (Lip  as  en,  Ester  a  sen). 
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1.  Saccharifizierende  Fermente. 

Die  sacckarifizierenden  Fermente  oder  „Karbohydrasen"  —  wie 
Oppen  heimer1)   in   konsequenter  Durchfuhrung   des  bei   den  Fer- 
raenten  sieli  immer  mehr  einburgernden  modernen  Nomenklaturprin- 
zips2)    diese  Gruppe   nennt   —   besitzen  die  fur  die  Ernahrung  zahl- 
reicher  Tiere  und  Pflanzen  unentbehrliche  Fahigkeit,  die  Bindungen, 
durch  welclie  die  wichtigsten  Hexosen  untereinander  oder  mit  anderen 
Stoffen  zu  einfaclier  oder  komplizierter  gebauten  Polysacchariden  und 
Glykosiden   verkniipft   sind,    zu   losen.     Sine  Aetherase   genereller 
Natur,    die    gleich    den    Wasserstoffionen    an    und    fur   sich    gleich- 
artige  Aetherbindungen   aufzuspalten   vermag,   gibt  es  freilich  nicht. 
Vielmehr  hat   sich   eine   tiefgreifende  Spezifit'at   ausgebildet,   die  den 
feinen   strukturellen    Verschiedenheiten   innerhalb   der   Kohlenhydrat- 
gruppe  entspricht.    Sclion  im  Allgemcincn  Teil  trat  ira  Kapitel  „Kon- 
stitutive  Faktoren  in  der  Katalyse"  die  Bedeutung  des  stereochemiseken 
Moments  bei  der  Losung  derartiger  Aetherbindungen  auf  fermentative  in 
Wege  klar  zutage  in  dem  dort  erw'ahnten  Verhalten  des  rechtsdrehen- 
den  a-  und    des   linksdrckenden  |3-Methylglykosids3)    gegenitber   ver- 
schiedenen  Enzymen    und   vollig   analoge  Verhaltnisse  wie  bei  diesen 
einfachsten  von  Emil  Fischer4)  synthetisierten  Ueprasentantcn  fin- 
den  sich  in  der  ganzen  groflen  Korperklasse,  welche  die  iitherartigen 
Verbindungen    der    Zucker    unter    sich    und    mit    anderen    Korpern 
umfafit. 

Die  Kenutnis  dieser  Tatsache  gibt  dem  Analytiker  sowohl  die 
Moglichkeit,  die  Zuckerarten5)  wie  die  darauf  eingestellten  Fermente 

')  Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen,  4.  Aufl. ,  Bd.  I, 
Leipzig  1913,  S.  190  ff. 

2)  An  den  lateinischen  Starnm  des  der  Spaltung  unterliegend.cn  Substrata 
wird  die  Endung  „ase"  angeliangt,  z.  B.  Maltase  fiir  das  Maltose-,  Laktase  fur 
das  Laktose-,  Amylase  fiir  das  Amylum  (Starke)  spaltende  Ferment. 

3)  Armstrong  u.  Glover,  Proc.  Royal  Soc  London,  Ser.  B  80  (1908) 
312,   baben  dem  a-  und  [3-Methylglykosid  die  folgenden  Forrneln  zugeschiieben: 

CH(OH)-CH(OH)        '  CH(OH)-CH(OH) 

\  /  \ 

CH3-O-CH  HC-CH(OH)~CH,OH         HC~0-CH3    HC-CH(OH)-CH.,OH. 

6  v 

a-Metkylglykosid  /9-Methylglykosicl 

4j  Emil  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20  (1898)  61. 
5)  Den  Zuckerarten  reihen  sich  an  im  Verhalten  gegenuber  den  betreffenden 
Fermenten  gewisse  Verbindungen  der  Zucker,  wie  die  Osazone  und  Osone  [siehe 
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in  zwei  grofie  Klassen  vom  a-Typus  und  vom  {3-Typus  zu  scheiden. 
Vermag  ein  unbekanntes  Ferment  nur  eines  oder  mehrere  G-lykoside, 
die  wie  die  siimtHchen  naiurlichen  Glykoside  clem  durch  Linksdrehung 
charakterisierten  (3-Typus  angehoren,  zu  hydrolysieren,  wahrend  es  sich 
den  a-Glykosiden  gegeniiber  indifferent  verhalt,  so  hat  es  sick  damit  als 
|3 -Ferment  gekennzeichnet,  wahrend  im  entgegengesetzten  Fall  das  zu 
priifende  Ferment  dem  a-Typus  zugehort.  Umgekehrt  lafit  sich  durch 
die  Feststellung,  ob  die  Spaltung  eines  unbekannten  Glykosids  durch  ein 
a-Ferraent  oder  durch  ein  (3-Ferment  bewerkstelligt  wird,  entscheiden, 
ob  jenes  Substrat  den  Charakter  eines  a-Grlykosids  oder  eines  (2-Glyko- 
sids  tragi  Aus  einem  negativen  Befund  allein  kann  jedoch  nicht 
auf  die  Abwesenheit  des  entsprechenden  Ferments  bezw.  Substrats 
geschlossen  werden.  1st  die  Hydrolyse  innerhalb  der  a-Klasse  z.  B. 
naehgewiesen,  so  dient  ein  negativer  Befund  der  [3-Klasse  gegeniiber 
nur  dazu,  festzustellen,  daB  ein  —  von  den  Trisacchariden  an  —  bei 
cien  Polysacchariden  nicht  selten  realisierter  Fall  nicht  vorliegt:  der 
Fall ,  dafi  das  Molekul  von  beiden  Fermentgruppen ,  wenngleich  in 
vollig  verschiedenartiger  Weise,  angegriffen  wird.  Gentianose,  Stachyose 
und  Raffinose,  welch  letztere  durch  die  Prunase  des  Mandelemulsins 
((3-Ferment)  zu  Rohrzucker  und  Galaktose,  durch  Hefeenzym  (a-Fer- 
ment)  zu  Melibiose  und  Fruktose  hydrolysiert  wild,  sincl  Beispiele  fur 
den  Doppelcharakter  derartiger  Substrate,  die  ungemein  verwickelfce 
Verhaltnisse l)  darbieten  konnen2).  Wie  ein  positiver  Befund  in  der 
a-Reihe  z.  B.  nach  dem  soeben  Ausgefiihrten  nicht  ohne  weiteres  einen 
negativen  Befund  innerhalb  der  p-Reihe  voraussetzen  l'afifc,  so  darf  erst 
recht  nicht  umgekehrt  aus  einem  negativen  Befund  in  der  a-Reihe 
auf  einen  positiven  in  der  P-Reihe  geschlossen  werden.  Sehr  viele 
Glykoside,  n'amlich  auBer  den  d-Mannosiden  alle  diejenigen,  die  in 
ihrem  Molekul  die  bekamitlick  unverg'arbaren  Zucker  mit  fiinf  und 
sieben  Kohlenstoffatomen  und  die  Hexosen,  die  den  in  der  Natur  vor- 
kommenden  isomer  sind,  enthalten,  werden  von  Fermenten  iiberhaupt 

E.  Fischer  u.  GezaZemplen,  Ann.  d.  Chern.  365  (1909)  1,  372  (1909)  254; 
Neuberg  u.  Saneyoshi,  Biocheni.  Zeitschr.  36  (1911)  44;  Bierry,  These 
Paris  1911;  Biochem.  Zeitschr.  44  (1912)  415,  426]. 

1)  Siohe  Oppenheimer,  loc.  cit.,  FuBnote  1  vorige  Seite,  S.  197. 

2)  Die  Angrirt'tsfahigkeit  braucht  fur  die  beiden  Ferraenttypen  demselben  Sub- 
strat gegeniiber  nicht  gleich  zu  sein.  Sie  kann  fiir  ein  a-Fermcnt  bisweilen  erst 
dann  outage  treten,  "vvenn  das  Substrat  schon  durch  ein  (3-Ferment  veriiudert 
worden  ist  oder  umgekehrt.  So  wird  die  Anrygdalose  zunachst  durch  die  Amyg- 
dalase  vom  a-Typus  partiell  hydrolysiert,  und  dann  erst  setzt  die  weitere  Spaltung 
durch  ein  [3-Ferment  ein  (siehe  Oppenheimer,  loc.  cit.  S.  198). 

Wo  leer,  Die  Katttly*e     Oiologische  Katalysatoren  S 
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nicbt  angegriffen.  Unter  den  Kautelen,  die  bei  negativen  Uesultaton 
geboten  sind,  kann  daber  der  Analytiker  aus  dor  volligeu  Resisted 
den  bekannten  a-  imd  p-Fermenten  gegenuber  auf  das  Vorbandensein 
von  Glykosiden,  die  einen  der  erwabnten  Zucker  enthalten,  scbliefien. 
Tritt  dagegen  eine  Spaltung  dureb  a-  oder  P-Fermente  ein,  so  muB 
das  zu  prttfende  Glykosidmolekul  entweder  d-Glukose1),  d-Fruktose 
oder  d-Galaktose  entbalten.  Der  Nacbweis  solcber  Zucker  im  Re- 
aktionsgemiscb  vermag  dann  weiter  zu  entscbeiden ,  ob  ein  dem  a- 
oder  (3-Typus  zugeborendes  Ferment  in  die  Untergruppe  der  Gluko- 
sidasen,  der  Fruktosidasen  oder  der  Galaktosidasen  zu  ver- 
weisen  ist,  je  nacbdem  es  eben  das  Vermogen  zur  Glukosid-,  Frukto- 
sid-  oder  Galaktosidspaltung  besitzt2). 

Nicbt  immer  kann  die  Zugeborigkeit  eines  Ferments  zu  dieser 
oder  jener  Kategorie  mit  Sicberbeit  bestimmt  werden,  docli  geboren 
aller  Wabrscbeinlicbkeit  nacb  zu  den  a-Glukosidasen,  die  Maltase, 
die  Trebalase  und  die  Amygdalase;  zu  den  (3-Glukosidasen  die 
Cellobiase,  die  Gentiobiase,  die  Prunase  des  Mandelemulsins ;  zu  den 
a -Fruktosidasen  die  Inverfcase  und  Lavulopolyase  und  zu  den 
(3 -Galaktosidasen  verscbiedene  Laktasen  und  die  Melibiase,  iiber 
welcbe  Fermente  im  folgenden  einzeln  bericbtet  ist. 


')  Da  dae  von  Emil  Fischer  u.  Zaeh,  Ber.  d.  ch cm.  Ges.  45  (1912)  3701, 
synthetisierte  (3-Methyl-d-isorb.amnosid  (I)  als  ein  {3  Methyl- d-Glukosid  (II),  bci  dem 
nur  das  Hydroxyl  der  endstandigen  —  fiir  die  optische  Aklivittlt  bclanglosen  — 
CHa— OH-Gruppe  durch  H  ersetzt  ist,  betrachtet  werdexi  kann,  so  machfc  sieh  in 
diesem  einzigen  bis  jetzt  bekannten  fermentativ  spaltbaren  Pentosederivat  die 
spaltungsbegunstigende  Wirkung  der  d-Glukose  geltend. 
H-C-OCH,  H-O-OCH. 


>o 


li-C-OH 

itoc-h  "° 

HC 

HC-Gii  110-011 

i  I 

CH,  CU8~OII 

'-)  Um  eine  Verwirrung  in  der  Nonienklatur  moglichat  zu  venneiden,  sei 
betont,  dafi  unter  die  aUgemeine  Bezeichnung  Glykoside  .samtliche  atheiartige 
Verbindungen  der  Kohlenbydrate  unter  sick  oder  mit  auderen  Korpern  fallen, 
wahrend  wir  die  Bezeichnung  Glukoside  spezieli  fur  die  aus  Glukose  gebildeten 
GlykoBide  in  Vorschlag  bringen  mOchten,  wie  die  Namen  Fruktoside  und  Galakto- 
side  die  entspreehenden  aus  Fruktose  oder  Galaktose  hervorgegangenen  und  in 
diese  wieder  spaltbaren  Glykoside  bezeichnen. 
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a)  Disaccharasen. 

Bevor  wir  uns  tier  speziellen  Beschreibung  der  Fermente  dieser 
Gruppe  mid  der  Wiirdigung  ihrer  analytiscken  Bedeutimg  zuwenden, 
sei  eine  knappe  Wegleitimg  gegeben,  wie  der  Analytiker  das  ungleich- 
artige  Verhalten  der  verschiedenen  hierkergehorigen  Fermente  gegen-* 
liber  einer  Reike  von  entspreehenden  Substraten  in  der  Praxis  neran- 
zuziehen  vermag,  urn  sich  iiber  die  Natur  des  Substrates  oder  uber 
die  Natur  des  einwirkenden  Fermentes  zu  orientieren. 

1.  Identifizierung  der  Disaccharate. 

Es  liege  eine  zuckerhaltige  Losung  vor,  aus  der  ein  die  Natur 
des  betreffenden  Zuckers  klar  stellendes  Osazon  aus  irgend  einera 
Grande  nieht  erlialten  werden  konnte. 

Auf  Teile  dieser  Losung  lanfc  man  eine  Reike  von  .,geformten" 
und  „ungeformten''  Fermenten  eimvirken,  wobei  sich  an  Hand  einer 
Verajideriuig  des  Drekungsvermogens  mittels  des  Polarisationsapparates 
sowie  cliemiscli  an  Hand  einer  Aenderung  des  Reduktionsvermogens 
bei  der  Einwirkung  einiger  Fermente  Spaltung  nachweisen  laflt. 

Die  nachste  Aufgabe  ist  dann  die  Feststellung  der  Spaltprodukte 
die  eine  wesentliehe  Einschrankung  der  Zahl  der  in  Betracbt  fallen- 
den  Substrate  ermoglicht,  unter  denen  dann  weiter  eine  Variierung 
der  gebrauchlichsten  Fermente  die  engere  Wabl  zu  tretfen  gestattet. 
Filr  die  Identifizierung  der  Spaltprodukle  kommt  der  Osazondarstellung 
liaturgemaB  die  wichtigste  Rolle  zu,  und  da  die  Grlukose  am  haufigsten 
als  Spaltprodukt  auftritt,  und  da  gerade  flir  die  Darsteliung  ihres 
Osazones    die  Metlioden   am   besten   ausgearbeitet  sind1),   so  wird  es 

')  Naeh  der  Modification  der  Methode  von  Emil  Fischer,  die  Jaksuh 
empfohlen  und  Sahli,  Klin.  Untersucburgsmethoden,  Bd.  2,  l.Halfie,  6-  Aufl., 
Leipzig  u.  Wien  1914,  S.  59.  speziell  fur  den  Zuckernachweis  im  Ham  iiber- 
nommen  hat,  werden  10  ccm  der  zu  imtersuchenden  Fliissigkeit  mit  zwei  Trop- 
1'en  einer  konzentrierten  Bleizuckerlosung  versetzt  und  nach  der  Filtration  ein 
Tropfen  Essigsilure  hinzugefiigt.  Hierauf  setzt  man  dem  Filtrat  eine  „erbsen- 
groBe  Menge"  von  salzsaurem  Phenylhydrazin  und  eine  nbohnengrofie  Menge"  von 
essigsaurem  Natron  hinzu,  siellt  das  Gemisch  wahiend  einer  halben  Stunde  in  ein 
kochendes  Wasserbad  und  lafit  es  dann  im  Wasserbad  erkalten.  Wohl  infolge 
der  etwas  vagen  und  sondorbar  anmutenden  An  gab  e  uber  die  Mengenverhaltnisse 
fallen  die  Resultate  im  allgemeinen  weit  besser  aus,  wenn  die  Fischersche  Me- 
thode mit  einem.  Gemisch  von  zwei  Teilen  Phenylbydiazinchlorhydrat  und  drei 
Teilen  Natriumazetat  ausgefiihrt  wird,  und  wenn  der  Phenylbydrazingehalt  des 
Reuktionsgemischos  ungefahr  der  dreifaehe  des  Zuckergehaltes  ist.    Statt  dieser 
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hilufig  gelingen,  ein  Osazon  aus  fermentativ  hydrolysierten  Zucker- 
losungen  zu  isolieren,  wo  dies  bei  der  unveranderten  Losung  nicht 
nioglich  war.  Immerhin  kaun  diese  gliinzende  Methode,  durcli  welclie 
Emil  Fischer  Liclit  in  das  Gewirr  der  Zuekerverbindungen  gebraclii 
hat,  bisweilen  wohl  infolge  einer  die  Kristallisation  storenden  Bei- 
mengung  selbsfc  bei  Glukose  versagen.  In  solchen  Fallen  kann  die 
von  Beyerinck1)  in  die  biochemische  Analyse  eingefukrte  auxano- 
graphische  Methode  wertvolle  Dienste  leisten. 

Sie  beruht  auf  der  spezifischen  Einstellung  bestimmter  Fermente 
und  damit  der  Lebewesen,  welche  diese  absondern  gegeniiber  gewissen 
Substraten  und  der  absoluten  Indifferenz  gegeniiber  anderen.  Impft 
man  daher  eine  Losung  mit  einem  Pilz,  der  z.  B.  nur  auf  Trauben- 
zucker  zu  wachsen  vermag,  wie  der  Saccharomyces  apiculatus,  so  be- 
weist  das  Angehen  der  Kultur  die  Gegenwart  ihres  spezifischen  Nahr- 
bodeus,  eben  cler  Glukose.  Ein  negativer  Befund  diirffce  dagegen, 
namentlich  wenn  die  Methode  fur  die  Glykosiduntersuchung  ira  engereu 
Sinn  herangezogen  werden  soil  (bei  der  neben  indifferenten  Zuckern  aro- 
matische  Komponenten  mit  Hyclroxylgruppen  im  Benzolkern,  welche  die 
Vitalitat  des  Pilzes  erheblich  beeintrachtigen,  vorhanden  sind),  nur  mit 
grofiter  Vorsicht  zu  bewerten  sein.  Besonders  puignant  stcl.lt;  sich 
die  auxanographische  Methode  in  solchen  Fallen  dar,  wo  die  normale 
Lebenstatigkeit  des  spezifisch  auf  das  betretfende  Substrat  eingestellten 
Mikroorganismus  von  Leuchterscheinuugen  begleitet  ist.  So  hat 
Beyerinck2)  die  Existenz  der  Laktase  dadurch  nachweisen  konnen, 
dafi  er  Milchzuckerhefe  auf  Laktosenahrboden  einwirken  licfi,  die  cr 
mit  Leuchtbakterien  impfte.  Da  die  Leuchtbakterien  auf  Milchzucker 
allein  nicht  gedeihen  konnen,  wohl  aber  auf  glukosehaltigen  Nahr- 
boden,   so  trat   das  die  normale  Entwicklung  dieser  Lebewesen  ver- 


Methode  kann  auch  diejenige  von  Cipollina  [Deutsche  med.  Wochenschr.  1901 
S.  384  (siehe  daselbst  auch  andere  Ausfiihrungsarten  dev  Osazonprobe ,  die  von 
Neumann  und  Kowarski  angegeben  worden  sind)]  in  Anwendung  komraen. 
Danach  wird  ein  Reagenzglas  mit  fiinf  Tropfen  der  reine  n  Phenylhydrazinbase, 
l(i  ccm  Eisessig  und  4  ccm  der  zu  priifenden  Fliissigkeit  beschickt,  worauf  man 
das  Geniisch  unter  bestandigem  Schiitteln  eine  Minute  lang  iiber  einer  kleinen 
Flamme  kocht.  Dann  setzt  man  vier  bis  fimf  Tropfen  Natronlauge  (spez.  Gew.  1,10) 
hinzu,  wobei  die  Fliissigkeit  ihren  sauren  Charakter  nicht  verlieren  darf,  kochl 
nochmals  auf  und  laflt  dann  erkalten,  worauf  sich  meiat  rasch  die  fiir  das  Osazon 
typischen  rosettenartigen  Kristallaggregate  und  Nadclgarben  bilden.  Ihr  Schmelz- 
punkt  liegt  bei  204n. 

>)  Beyerinck,  Zentralbl.  f.  Bakt.  6  (1889)  44,  [2]  1  (1895)  221. 

2)  Derselbe:  loc,  eit.  alteve  Literatuvangabe  \7on  voriger  FuBnote. 
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ratende   Leuchten  als  Reagens   auf  die  bei  der   Milcbzuckerspaltung 
entstebende  Glukose  auf. 

1st  nun  nacb  einer  der  bier  angeftthrten  Metboden  die  Anwesen- 
beifc  von  Glukose  im  Spaltungsgemisch  eines  Disaccharids  festgestellt, 
so  entstebt  die  weitere  Frage,  ob  sie  das  einzige  Spaltprodukt  sei 
oder  neben  anderen  Zuckern  auftrete,  als  welcbe  bei  Disaccbariden 
Fruktose  und  Galaktose  in  Betracht  kommen.  Das  Ergebnis  der 
Osazonprobe  kann  nur  ttber  die  Beimiscbung  der  letztgenannten 
Hexose  entscbeiden,  nicbt  aber  iiber  die  Gegenwart  von  Fruktose, 
deren  Osazon  bekanntlicb.  mit  dem  Glukosazon  identiscb  ist. 

Glukose  Phenylliydrazin 

CHs(OHj-CH(OH)-CH(OH)-CH(OH)~CH(OH)-CH=0  +  2  H3N~NH-CfcH5 
Fruktoso  Phenylhydrazin 

CH,(OH)-CH(OH)-CH(OHj-CH(OH)~CO-CH2(OH)  +  2  H8N-NH-CBH, 
=  CHs(OH)-CH(OB)-CH(OH)-CH(OH)-C-CH==N-NH 


N 

I 
NB 


Glukosazon  bzw.  Fruktosazon 


Es  besteben  allerdings  fur  die  Fruktose  cbarakteristiscbe  Re- 
aktionen,  die  bei  Einbaltung  bestimmter  Bedingungen  eine  Verwechs- 
lung  mit  Glukose  vermeiden  lassen 1). 

Hat  sicb  nun  Glukose  als  alleiniges  Spaltprodukt  herausgestellt, 
so  scbrankt  sicb  der  Kreis  der  in  Betracht  fallenden  Disaccbaride  auf 
die  folgenden  secbs  Reprasentanten  ein:  Amygdalose,  Cellobiose, 
Gentiobiose,  Isomaltose,  Maltose  und  Trehalose.  Zur  weiteren  Ent- 
scbeidung,  welches  dieser  Disaccbaride  in  der  ursprunglicben  Losung 
vorbanden  sei,  dient  clann  die  Priifung  mit  einer  Anzabl  enzymhaltiger 
oder  enzymabsondernder  Materien.  Unter  den  fermentbaltigen  Mate- 
rien  tieriscber  Abkunft  sind  zu  nennen:  Darmsaft,  Blut,  Safte  von 
Wirbellosen.  Als  pflanzlicbe  enzymfuhrende  Materien  und  Organismen 
kommen  in  Betracht:  Mandelemulsin ,  Scbimmelpilze,  obergarige  und 
unlerg'arige  Hefe2).  Vermag  keines  der  angegebenen  Fermente  eine 
Spaltung  zu  bewerkstelligen,  so  kann  in  der  Losung  nur  die  auf  syn- 
tbetischem  Wege  bergestellte  Isomaltose  vorliegen;  spalten  dagegen 
die  angegebenen  fermentfuhrenden  Materien   alle   mit  Ausnahme   des 

s)  Siehe  daruber  in  der  1.  Abteilung  des  Spes.  Teils  ira  Kapitel  Katalyse 
durch  Wasserstoffionen,  S.  143  u.  144. 

2)  Milchzuekerhefen  spalten  keines  der  nur  Glukose  lieferaden  Disaeekaride. 
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Mandelemulsins  bzw.  dessen  wirksamcs  [3-Ferment,  die  Prunase ,  so 
handelt  es  sich  urn  Maltose.  War  den  drci  vorkin  genaimten  Zuckern 
die  ludifferenz  gegentiber  Mandelemulsin  gemeinsam,  so  ist  umgekehrfc 
den  drei  ilbrigon  Biosen  die  Spaltbarkeit  gegentiber  diesem  Ferment 
eigentiimlick ,  wahrend  sicb  im  Gegensatz  dazu  die  auf  Maltose  und 
Trehalose  wirksame  obergarige  Hefe  hier  inaktiv  verh'alt1).  Diese 
Gegensatzlichkeit  lafifc  den  folgenden  Gang  dor  Untcrsuchung  als 
empfehlenswert  ersclieinen : 

a)  Binwirkung  von  obergariger  Hefe:  Eiii  positives 
Res  tilt  at  beweist  die  Gegenwart  von  Maltose  oder  Trehalose. 

b)  Einwirkung  von  Mandelemulsin  bzw.  Prunase:  Ein 
positives  Res u Hat  beweist  die  Gegenwart  eines  cler  drei  Zucker: 
Cellobiose,  Gentiobiose,  Amygdalose.  Ein  negatives  Re- 
sult at  bei  a)  und  b)   zeigt  die  Anwesenheit  von  Iso maltose  an. 

c)  Einwirkung  von  untergariger  Hefe:  Sie  dient  dazu, 
die  engere  Wabl  zwischen  den  unter  a)  und  b)  genaimten  Zuckern 
zu  treffen. 

ad  a):  Wird  dor  fragliche  Zucker  durcb  untergarigc  Hefe  ver- 
goren,  so  liegfc  Maltose,  im  e'ntgegengesetzten  Fall  Trehalose  vor. 

ad  b):  Wird  der  fragliche  Zucker  durch  imtergarige  Hefe  ver- 
goren,  so  handelt  es  sich  urn  Amygdalose,  im  entgegengcsefczteii 
Fall  urn  Gentiobiose  oder  Cellobiose. 

d)  Einwirkung  \ron  Darmsaft,  Wirbellosen  bz  w.  deren 
verdauenden  Saften  und  Schimmelpilzen:  Diese  Spaltungen 
kotmten  vielleicht  herangezogen  werden,  um  eine  Entscheidung  zu 
treffen,  ob  Gentiobiose  oder  Cellobiose  vorliegt.  Doch  wiirde  dies  nur 
dann  der  Fall  sein,  wenn  die  fur  die  drei  Fermentmaterien  sich  finder,  - 
den  Angaben2),  welche  alle  positiv  lauten,  bei  den  noch  nicht  ge- 
pruften  Fermenten  hier  oder  dort  im  negativen  Sinn  erg'anzt  wurden, 
wenn  also  z.  B.  die  noch  nicht  untersuchle  Gentiobiose  durch  Darm- 
saft  im   Gegensatz   zur  Cellobiose   nicht   angegriffen    wiirde 3) ;    oder 

*)  G-emafi  der  feinen  stereocbernischen  Spezifittit  der  Fermente,  welche 
deren  Scheidung  in  a-  und  fi-Grlukosidasen  notwendig  macht,  stehn  sich  also  wohl 
auch  hier  einerseifcs  die  a-G-lukosidase ,  Malfcase  und  Trehalase  der  wirksamen 
Hefe  und  die  p  Grlukoaidase  (Prunase)  des  wirksamen  Mandelemulsins,  anderseits 
die  entsprechenden  Zucker  des  a-Typus  (Maltose  und  Trehalose)  und  des  p-Typus 
(Cellobiose  und  Gentiobiose)  gegentiber.  Die  Amygdalose  nirnmt  neben  don  reinen 
Ivohlenhydraten  als  Glykosid  im  engeren  Sinn  eine  Sonderstellung  ein,  die  da- 
her  an  der  betreffenden  Sfcelle  nahere  Erorterung  erfahren  wird. 

2)  Lintner,  Wochensclir.  f.  Brauerei  (1900)  Heft  48  ff. 

s)  Amygdalose,  welche  durch  Darmsaft  ebenfalls  angegriffen  werden  soil, 


wenn  der  Spaltbarkeit  der  Gentiobiose  durcli  Scliimmelpilze  eine  Nicbt- 
spaltbarkeit  der  Cellobiose  gegeniiberstande. 

2.  Identifizierung  der  Disaccbarasen. 

Der  umgekebrte  Weg,  vom  bekannten  Substrat  ausgebend  auf 
das  unbekannte  Ferment  zuriickzuscblieBen,  kann  auf  Grand  der  vorigen 
Ausfubrungen  ebenfalls  beschritten  werden,  wenngleicb  die  Natur 
einer  zur  Priifung  gelangenden  fermentativen  Materie  tieriscber  oder 
pflanzlicber  Herkunft  in  dem  vorliegenden  Fall  oft  rascher  durcli 
andere  Metboden  erkannt  werden  kann,  wenn  nicbt  tiberhaupt  bei 
„geformten  Fermenten"  der  bloBe  Augenscbein  geniigt.  Die  Tatsacbe, 
daB  Scbimmelpilze  und  Wirbellose  alle  die  erwabnten  Zucker,  mit 
Ausnabme  der  syntbetiscben  Isomaltose,  spalten,  wird  daber  fiir  den 
Analytiker  von  geringerem  Interesse  sein  als  das  analoge  Verbalten 
des  Darmsaftes  und  das  Gegenstiick  dazu:  das  vollige  Feblen  einer 
Spaltungsfabigkeit  dieser  Zucker  durcli  Milchzuckerbefen,  aus  weleber 
Eigenscbaft  gegebenenfalls  auf  die  Anwesenbeit  solcber  Zucker  zurttck- 
gescblossen  werden  kann.  Aucb  die  Gegensatzlicbkeit  im  Verbalten 
von  Maltose  und  Trebalose  einerseits  und  Gentiobiose,  Cellobiose  und 
Amygdalose  anderseits  gegeniiber  obergariger  Hefe  und  Mandelemulsin 
kann  eine  Identifizierung  dieser  Materien,  wo  sie  sicb  nicbt  von  selbst 
ergibt,  gestatten  und  namentlicb  der  Auffindung  der  auf  die  erwabnten 
Zucker  spezifiscb  eingestellten  einzelnen  Fermente,  welcbe  jene  Materien 
fiibren,  dienen.  Das  verscbiedene  Verbalten  von  obergariger  Hefe 
und  untergariger  Hefe  gegeniiber  Trebalose  und  Amygdalose  kann 
ebenfalls  zur  Unterscbeidung  dieser  beiden  Hefen  berangezogen  werden. 

Einfacber  als  bei  den  Disaccbariden,  die  nur  Glukose  als  Spalt- 
produkt  geben,  gestaltet  sicb  die  Analyse  von  Substrat  und  Ferment 
bei  dem  Disaccbarid,  das  in  zwei  Molekule  Galaktose  zerfallt:  der 
Galaktosid-Galaktose  und  den  aus  Glukose  und  Galaktose,  sowie 
Glukose  und  Fruktose  zusammengesetzten  gemiscbten  Biosen.  Der 
Nacbweis  von  Galaktose  allein  im  Spaltungsgemiscb ,  der  in  erster 
Linie  durcb  die  Darstellung  eines  einbeitlicben  Osazons  —  des  Galakt- 
osazons,  an  Stelle  eines  Gemiscbes  mit  Glukosazon  —  gefubrt  werden 
kann,  ist  gleicbbedeutend  mit  der  Identifizierung  der  Galaktosid- 
Galaktose,  und  ebenso  ist  der  Nacbweis  von  Fruktose  (nacb  einer  der 
in   der   1.   Abteilung   des    Spcziellen    Teils   besprocbenen  Metboden) 

war  schon  durcli  iiire  Spaltbarkeit  nrittck  untergariger  Hefe  (siehe  ad  b)  aus- 
acschaltet. 
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als  Spaltprodukt  einer  Biose  beweisend  dafiir,  daB  diese  Biose  der 
Rokrzucker  ist,  da  kern  anderes  Disacckarid  Fruktose  zu  geben  ver- 
mag.  Den  drei  in  je  ein  Molekul  Glukose  und  Galaktose  zerfallenden 
Zuckern,  der  Laktose,  der  synthetischen  Tsolaktose  und  der  Melibiose1) 
ist  ihre  Indifferenz  gegenuber  obergariger  Hefe  gcraeinsam,  wahrend 
die  untergarige  Hefe  (gerade  umgekehrt  wie  die  Prunase  des  Mandel- 
emulsins)  nur  den  Miichzucker  unbeeinfluBt  l'afit  und  die  beiden  anderen 
Biosen  spaltet.  Die  Melibiose  und  Isolaktose  vermogen  dann  weiter 
durch  die  Tatsaehen  auseinander  gehalten  zu  werden,  dafi  einerseits 
die  Milchzuckerhefen  nur  die  Isolaktose  hydrolysieren ,  die  Melibiose 
dagegen  nicht,  und  dafi  anderseits  die  Isolaktose  gerade  umgekehrt  far 
Mandelemulsin  nicht  angreifbar,  die  Melibiose  aber  angreifbar  ist. 

Handelt  es  sich  nur  um  eine  Unterscheidung  der  beiden  durch 
Milchzuckerhefen  spaltbaren  Isomeren,  der  Laktose  und  der  Isolaktose, 
so  kann  hierzu  sowohl  Unterliefe  wie  Mandelemulsin  (Prunase)  benutzt 
werden.  Die  Unterhefe  spaltet  nur  die  Isolaktose,  die  Laktose  nicht, 
wahrend  die  Prunase  des  Mandelemulsins  umgekehrt  nur  den  Miich- 
zucker hydrolysiert a),  nicht  aber  die  Isolaktose. 

Die  Schlufifolgerungen,  die  sich  auch  bier  ftir  die  Fermentanalyse 
Ziehen  lassen,  bedurfen  keiner  Erlauterung  mehr,  umso  weniger,  als 
sich  bei  der  nun  folgenden  Einzelbesprechung  der  Fermente  dieser 
Gruppe  noch  hier  und  dort  Gelegenkeit  finden  wird,  auf  diese  Ver- 
h'altnisse  zuriickzugreifen.  Es  seien  zuniichst  erortert  die  a -Fermente 
der  Disaccharasen. 


Invert  a  se.  Mit  diesem  analytisch  auBerordentlich  wichtigen 
Ferment  haben  wir  uns  schon  im  Kapitel  „ Katalyse  durch  Wasserstoff- 
ionen"  des  Torausgegangenen  Bandes  des  Spetsiellen  Teils  bei  Anlafi 
der  Rohrzuckerinversion  befaBt.  Wir  stellten  damals  fest,  daB  das 
Wasserstoffion  ein  vorzliglicher  Katalysator  der  Rohrzuckerinversion 
ist.  Es  besitzt  nur  die  in  manchen  Fallen  nachteilige  Eigenschaft,  daB 
es  auch  auf  andere  Koklenhydrate,  mit  denen  der  Rohrzucker  h'aufig 
im  Gemisch  vorliegt,  aufspaltend  zu  wirken  vermag,  und  es  gelingfc 
dann  nur   miter   sorgfaltiger   Beachtung   bestimmter    Versuchsbedin- 

J)  Die  Galaktosidoglukose  zeigt  den  Fermenten  gegeniiber  ganz  dasselbe 
Verhalten  me  die  Melibiose,  so  dafi  sich  diese  beiden  Zucker  auf  dem  angegc- 
benen  fermentativen  Weg  nicht  auseinanderhalten  lassen. 

2)  Ueber  die  Bedeutung  der  auxanographiscben  Methode  ziu-  Erkennune 
der  Laktaseapaltung  des  Milcbzuckers  siobo  im  vovigen,  S.  ?.G  u.  37. 
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gungen,  die  Hydrolyse  praktisch  auf  den  Robrzucker  allein  zu  be- 
scbranken.  Demgegeniiber  besitzt  der  fermentative  Katalysator  derRobr- 
zuckerinversion ,  die  In  vert  as  e  (Invert  in),  dessen  cheraiscbe  Na- 
tur  *)  noeli  ebenso  in  Dunkel  gebullt  ist,  wie  diejenige  der  ubrigen 
Fermente,  eincn   streng  spezifiscben  Cbarakter  und  vermag  daher  in 

')  O'Sullivan  u.  Tompson,  Journ.  Chem.  Soc.  57  (1890)  834,  baben 
zuerst  ein  Kohlenbydrat ,  das  nach  Kolle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29  (1900) 
429,  Mannose,  nach.  0 shim  a,  Ebenda  36  (1902)  42,  aufierdem  Fucose  entbalt, 
als  einen  wesentlichen  Bestandteil  der  Invertase  eikannt.  Osborne,  Ebenda 2H 
(1899)  399,  sowie  Hiifner ,  Ebenda  42  (1904)  1,  konnten  ihre  Invertasepr&parate 
wobl  durch  weitgehende  Reinigung  der  Eiweifireaktionen,  nieht  aber  der  Kohlen- 
hydratreaktionen  berauben,  und  Matbwes  u.  Glenn,  Journ.  of  Biol.  Chem,  9 
(1911)  29,  fanden  bei  der  Spaltung  von  Invertase  aus  autolysierter  Hefe  70  °/o  Man- 
nose  und  nur  2  °/o  Stickstoff  [siehe  ferner  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem. 
31  (1901)  805,  61  (1909)  124;  Masuda,  Ebenda  56  (1910)  143].  Ferner  soli  nach 
Tribot,  Compt.  rend.  147  (1908)  706,  Magnesium  ein  weeentlicher,  mit  der  in- 
vertierenden  Wirkung  zu«ammenhiingender  Bestandteil  sein.  Jedenfalls  mufi  es 
sich  bei  der  Invertase  um  ein  hochkompliziertes  Molekiil  handeln,  wie  sich  dies 
durch  Berechming  des  Molekulargewiehts  aus  der  von  R.  O.  Herzog  u,  Kasar- 
nowski,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  13  (1907)  533;  Biochein.  Zeitschr.  11  (1908) 
172,  zu  diesem  Zweck  in  Vorschlag  gebrachten  Messung  der  DiflPusionskonstante 
(D)  von  Fermentloaungen  ergibt.  Nach  der  Formel  vonThovert,  Compt.  rend. 
135  (1902)  579,  150  (1910)  270;  vgl.  auch  Riecke,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem. 

59.2 
6  (1890)  564:  M  ~-f^~  findet  sich  so  fur  das  Molekulargewicht  M  der  Invertase 

54000,  gegenuber  45  000  beim  Emulsin,  12  000  beim  Pepsin  und  14  000  beim  Lab. 
Bei  der  Berecbnung  nach  Oeholm,  Med.  k.  Vet.  Nobelinstitut  2  (1912)  23,  ent- 

- —  7,0 
sprechend  dev  Formel  \/  M  =  -yy-  ergeben  sich  iihnliche  Werte,  und  zwar :  In- 
vertase -  44900,  Emulsin  =  37  700,  Pepsin  =  10  000,  Lab  -  11 200.  Auch  bei  Be- 
reehnung  nach  der  Gleichung  von  Einstein,  Eine  neue  Bestimmung  der  Mole- 
kiildimensionen,  Dissert.,  Bern  1905;  Ann.  d.  Physik  [4]  19  (1906)  303;  Zeitschr. 
f.  Elektrochem.  14  (1908)  237   und  v.  Smoluchowski,   Ann.  d.  Physik  [4]  21 

(1906)  756:  D  =    }l  '  \ —  [T  =  absolute  Temneratur,   R  =  Gaskonstante, 

0  TC  •  .N  7]  '  p 

N  =  Lohschmidtsche  Zahl,  die  nach  Perrin,  Compt.  rend.  146  (1908)  967, 147 
(1908)  131,  530,  7,05  •  1023  betriigt,  p  =  Radius  des  gelosten  Molekiils,  vj  =  Viskosi- 

4 
tat  des  Losungsmittels].    Da  Mv  =  N  •  —  k  ■  p3,  woiaus  sich  p  ergibt  (v  =  spez.  Yo- 

o 

R3  /    T   \ 3     1 

lumen  der  gelosten  Substanz  in  festem  Zustand),  ist  M  =  -  ■  ■■-■  av-,  •  I —)    >  — 

162  tc-  ISI3     Vfj'U/       v 

[siehe  R.  O.  Herzog,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  16  (1910)  1003,  und  inOppen- 

heimer,  Fermente  2  (1913)  877]  zeigt  die  Invertase  das  hochste  Molekulargewicht 

=  417000  und  den  hochsten  mittleren  Molekulardurchmesser  =  90 •  10~8 ,  gegen- 

iiber  321 000  baw.  82  ■  10~*  beim  Emulsin,  44000  bzw.  42  ■  10-8  beim  Pepsin  und 

52000  bzw.  44-  10~s  beim  Lab. 
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iem  praktiscli  vorkoramenden  Gemiscli  von  Ivohlenliydrateii  nur  den 
ohrzucker  zu  hydrolysieren 1). 

Der  Name  Invertin  stammt  von  Donath2),  der  in  seiner  gi-undlogenden 

"belt  audi   die   erste  gute    Methode   zur   Darstellung  invertierender  Ferment- 

aparate  gegeben  hat.    Danach  wircl   die  frischc  Hole   mit  absolutcm  Alkohol 

rrieben   und   nach  dem  Abpressen  des  Alkoliols  unter  sorgfaltigem  Erwavmon 

itroeknet.    Die  trockene  Masse  wird  rait  Wasser  zerrieben,  flltriert,  das  filtrai 

it  Aether  geschiittelt,   die  sicli  abscheidende  Gallerie  mit  "Wasser  gewaschen, 

absoluten  Alkohol  eingetropft  und  die  sicli  abscboidenden  Flocken  mit  ab- 

lutein  Alkobol  gewaschen  und  iui  Vakuum  getrocknet.    Eiue  altere,  nickt  inehr 

jbr'auchliche  Dar8tellungsmethode  stammt  von  Berthelot3).    Eine  Methocle  von 

arth4)  lieferte  in  der  von  Salkowski5]  empfoblenen  Modifikation  ein  relativ 

shr  reines,  aber  wenig  aktives  Invertasepraparat.    Die  Methode  von  Osborne e) 

ihrt  zu  einer  reinen  und  stark  wirksamen  Invertase,  doch  iat  das  Verfahren  ziem- 

ch  umstandlieh.    Wesentlicb  istinjedem  Fall7],  daB  die  Hefezellen  zunachst  auf 

•gend  eine  Weise,  sei  es  dureh  Erhitzen s),  durch  Plasmolyse  9j,  durcli  Autolyse 10), 

ureb  mecbaniscbe  Zerstorung   und  Auspressen  nach  der  Buchnerscben  Me- 

hode  der  Prefisaftgewinnung11),  durch  Alkohol  (angewanclt  bei  den  zifcierten  Me- 

hoden),  Aether12),  Glyzerin13)  oder  andere  Zellgifte  abgctotet  oder  schwer  ge- 

chiidigt  werden.    Da  Hefe  und  Schimmelpilze  auf  Zellschlidigung  prompt  mit 

tarker  Invertaseabgabe  reagieren,   so  ist  auf  dieses  Verhalten  von  Risen11; 

;ine   Methode   zur  quantitativeu   Messnng  der  Wiikung  von   Giften  gegriindet 

rorden.    Vielleicbt  konnte   auch  die  durch  Sacchaiose  und  andere  Zucker  bc- 

virkte  starke  Vermehrung  der  Fermentproduktion,  welcke  Grezes15)  festgestellt 

iat,  mit  einer  Zellschadigung  (durch  Hyperosmose)  in  Zusammenhang  gelu-acl.it 

verden.    Die  vermehrte  Invertaseabgabe  infolge  einer  solchen  Schildigung  konnte 

lann  sekundiir  eine  vermehrte  Fcrmentbildung  nach  sich  ziehen.    Anderseits  wircl 

lie  h'aufig  einer  logarithrniscben  Kurve1G)  folgendc  Bildung  der  Invertase   aber 


*)  Bourquelot,  Journ.  Pharin.  C'him.  [5]  7  (1S88)  131. 

2)  Donath,  Ber.  d.  chem.  Ges.  8  (1875)  795. 

3)  Berthelot,  Compt.  rend.  51  (1856)  980. 
*)  Barth,  Ber.  d.  chem.  Ges.  11  (1878)  474. 

D)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  31  (1901)  305. 
c)  Osborne,  Zeitschr.  f.  physio?.  Chem.  28  (1899)  399. 

7)  Siehe  O'Sullivan,  Journ.  Chem.  Soc.  London  Gl  (1802)  598,  926. 

8)  Salkowski,  Virehows  Archiv  70  (1877)  158. 

9)  Issajew,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauwesen  23  (1900)  798. 

10)  O'Sullivan  u.  Tompson,  Journ.  Chem.  Soc.  London  57  (1890)  884; 
Euler  u.  Kullberg,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  73  (1911)  385:  siehe  auch  die 
Methode  von  Pottevin  u.  Napias,  Soc.  Biol.  50  (1898)  287. 

u)  Wroblewski,  Ber.  d.  chem.  Ges.  31  (1898)  1134]. 
12)  Hoppe-Seyler,  Ber.  d,  chem.  Ges.  4  (1871)  810 
ls)  Gunning,  Ber.  d.  chem.  Ges.  5  (1872)  821. 

14)  Kisch,  Biochem.  Zeitschr.  40  (1912)  152. 

15)  Grezes,  Ann.  d.  Inst.  Pasteur  26  (1912)  55G. 

ie)  Siehe  Euler  u.  Johansson.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  70  (1912J  394. 
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umgekehrfc  gerade  durch  solcho  Faktoren  giinslig  beeinfluBfc,  die  wie  gute  Ernak- 
rangsverlialtnissc1)  und  Jugend  der  Zellen  auf  alio  Lebensprozesse  gunatig  einwirken. 

Dio  Rokrzuek  erbestim  m  ung-mittcls  Invertase. 

Was  die  Anwcndung  der  Tnvcrl.asc  zur  Rohrzuckerbestimmung  betrifft,  so 
fiihvt  man  die  letzlero  nach  Kjeldahl3)  in  einem  ftemisch  von  Kohlenhydraten 
rait  Hilfe  von  Invortase  in  folgender  Weise  it  us :  Man  crniittelt  die  Drehung  a 
und  das  Reduktionsvermogen  S  der  zu  nntor.suchendeii  Losung,  Hicrauf  fugfc 
man  zu  einem  bestimmten  Volumen  der  Flussigkeit,  z.  B.  50  com,  wenige  Kubik- 
zentinieter  einer  konzentrierten  Invertasclosung15)  und  iiberliififc  das  Reaktions- 
geruisch  24  Sfcunden  aich  selbst  bei  einer  Tenrpcratur  von  52°.  Statt  bei  52n 
uberlassen  O'Sullivan  und  Tompson1)  die  Rohrzuckerlosung  bei  55°  der  Ein- 
wirkung  der  Invertase  resp.  der  invertasebaltigen  Hefe,  geradeso  wie  bei  der 
fabrikmafiigen  Inversion.  Nach  der  Vorschrift  cler  genannten  Autoren  werden 
50  ccm  der  moglichst  neutralen,  keinesfalls  aber  alkaliscben  Rohrzuckerlosung  in 
einem  Becherglas  im  Thorraostaten  auf  55°  gebrachfc,  abgepreBte  Bierhefe  (ca.  J/io 
von  dem  Gewicht  des  vorbandenen  Rolirzuekers)  in  dieser  Losung  bis  zur  gleieh- 
miifiigen  Verfceilung  der  Hefc  verriibrt  und  4  Stunden  im  Thermostaten  belassen, 
Hierauf  wird  das  Reaktionsgemiseh  auf  15,5  °  C  abgekiihlt,  eventuell  rait  Aluminium- 
hydroxyd  zur  Klarung  versetzt,  auf  100  ccm  aufgefiillt,  ein  kleiner  Teil  abfiltriert 
und  polarisiert.  Der  Rest  der  Flussigkeit  wird  am  folgenden  Tag  der  polari- 
mctriscben  Untersucbung  unlenvorfen,  um  festzustellen,  ob  die  Inversion  voll- 
stlindig  war.  Nun  bostimrat  man  das  Reduktionsverinogen  der  Flussigkeit 
gegeniiber  der  alkalischen  Kupferlosung  in  gewobnter  Weisc.  Hierauf  bringt 
man  die  Flussigkeit  auf  100  ccm,  filtriert  sie,  beatimmt  abermals  die  Drehung 
(bei  20°  C)  und  das  Reduktionsvermogen  und  bezieht  die  erbaltenen  Weite  auf 
das  urspriinglicbe  Volumen  der  Losung.  Die  so  gefundenen  Werte  a'  und  S'  fur 
Drehung  und  Reduktionsvermogen  werden  von  a  und  S  subtrabievt  und  die  Diffe- 
renzen  a  —  a'  und  S;  —  S  gestaiten  die  Berecbnung  der  Rohrzuckerquantital.  Aus 
1  °/o  Rohrzucker  mit  der  spczifiscbcn  Drehung  [a]u  =  66,6  und  dem  Reduktions- 
vermogen 0  entsteht  1,05%  Tnvcitzucker,  der  bei  20  °C  die  spezifische  Drehung 
[a]D  =  —  21,5°  besitzt  und  die  Fehlingscho  Losung  reduziert.  Fiir  je  1%  Rohr- 
zncker  ergibt  sich  daher  die  Differenz  des  Rotationsvermogens  zu 
a.  -  a'  =  0,660  -|-  0,215  .  1,05  =  0,892°. 

Die  Differenz  des  Reduktionsvcrmogens  ergibt  fur  jo  1  "/o  Rohrzucker  1,05  % 
durch  Titration  ermittelten  Invertzuckcr.  S'  —  S  ist  clemnach  fiir  je  1  °/o  =  l,05°/o« 
Man  erbiilt  also  die  Menge  des  vorbandenen  Rolirzuekers,  wenn  man  die  Differenz 
der  Drehungen  vor  und  nach  der  Invertinbehandlung  mit  0,892  dividiert,  oder 
wenn  man  die  Differenz  der  titrimetrisch  erbaltenen  Werte  mit  1,05  dividiert. 
Um  ganz  sicher  zu  gehen,  ist  ein  Kontrollversuch  mit  Invertin  anzustellen,   das 


*)  Effront-Biicheler,   Die  Diastasen,  Leipzig  1900,   S.  74;   Euler  u. 
H.Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  79  (1912)  274. 

2)  Kjeldahl,  Meddelelser  fra  Carlsberg  Laboratoricfc,  8.  Heft,  Kopenhagen 
1881,  S.  339  resp.  189. 

3)  Kjeldahl  benutzt  einen  wafirigen  Auszug  der  gut  ausgewaschenen  Hefe, 
')  O'Sullivan  u.  Tompson,  Journ.  Chem.  Soc.  59  (1891)  40. 
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auf  100°  erhitzt  worden  ist.    Sollte  dieses  cine  geringe  Veranderung  bcdingeri, 
so  mufi  dieselbe  von  cler  beim  Hauptversueh  beobachteten  abgezogen  werden. 

Praktiscli  aualytiscli  kommt  die  Iiobrzuckerinversion  raittels  In- 
vertase vor  allera  bei  der  Untersucbung  von  kond  ensierter  Milcb 
in  Anwendung,  da  das  Invertin  nach  Bigelow  und  Mc  Elroy1) 
mit  der  Zitronensaure 2)  die  Eigentiimliclikeit  fceilt,  nur  den  Robr- 
zucker,  nicht  aber  den  Milchzucker  zu  spalten"). 

Die  ErmiHlung  der  Invertase. 

War  im  vorigen  die  Invertase  lediglich  nur  Mittel  zum  ZweckT 
so  kann  es  sich  in  anderen  Fallen  urn  ihre  eigene  Bestimmung  ban- 
deln.  Scbon  die  Verwendung  der  Invertase  als  Hilfsmittel  der  ana- 
lytiscben  Praxis  in  alien  einscbl'agigen  Gebieten  erfordert  eine  Kon- 
trollierung  des  Wirkungswertes  von  Invertasepr'aparaten*).  NachEu- 
ler}  Lindberg  und  Melander5)  gescbiebt  dies  in  der  Weise,  daB 
man  0,05  g  des  zu  prufenden  Pr'aparates  in  5  ecm  einer  ^normalen 
Losung  des  sauren  Natriumpbospbats  NaHjPO^  auflosfc,  auf  20  ccm 
einer  20°,oigen  Robrzuckerlosung  bei  20°  einwirken  l'afit  und  den 
Abfall  der  Rechtsdrebung  im  Polarisationsapparafc  verfolgt.  Die  Zeifc 
(in  Minuten  angegeben),  die  bis  zum  Herabgeben  der  Drebung  auf 
0°  verstreiebt,  ist  dann  das  Mafi  fUr  die  Wirksamkeit  eines  Invertase- 
praparates ,  wobei  nicbt  unterlassen  werden  darf ,  die  Multirotation 
durch   Sodazusatz  aufzubeben e).     Aucb   muJB,   wenn  Triibungen   im 

*)  Bigelow  u.  Mc  Elroy,  Journ.  Anier.  Chem.  Soc.  15  (1893)  668;  siehe 
auch  iiber  die  Bohrzuekerinversion  in  kondensierter  Milcli  durch  Invertase; 
J.  B.  P.  Harrison,  The  Analyst  29  (1907)  248. 

2)  Siebe  das  Kapitel:  „ Katalyse  durch  Wasserstoffionen". 

3)  Nacb  Bigelow  u.  Mc  Elroy,  loc.  cit.  vorletzte  FnBnote,  werden  25  » 
kondensierte  Milch  in  einern  Kolbcben  von  100  ccm  Inbalt  mit  Wasser  ubergossen, 
im  Wasserbacl  auf  55°  erhitzt,  mit  Prefihefe  veisetzt  und  5  Stunden  bei  der 
namlichen  Teinperatur  belassen.  Statt  Prefihefe  verwenden  Griinhut  u.  Bi- 
ber,  Zeitschr.  f.  anal.  Cbem.  39  (1900)  19,  einen  mit  alkoboliscber  Thymollosung 
versetzten  Hefebrei  (Kjeldahlvorschrift).  Sie  zieben  jedocb  die  Saureinversion 
vor  wegen  der  ungleichen  Wirksamkeit  des  Hefebreis  und  der  dadurch  gegebenen 
Schwierigkeit  der  Dosierung. 

4)  Gleichviel,  ob  die  Invertase  darin  das  einzige  Enzym  sei  oder  wie  beim 
Malzextrakt  [siehe  Brown  u.  Heron,  Journ.  Chem.  Soc.  35  (1879)  609;  Vande- 
velde,  Biochem.  Zeitschr.  28  (1910)  131]  im  Gemisch  mit  anderen  Enzymoi 
vorliegt. 

5)  Euler,  Lindberg  u.  Melander,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  C9 
(J.  910)  152. 

c)  Siehe  iai  folsrenden. 
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Reaktionsgemisch  wahrend  des  Versuchs  iufolge  eines  Eiweifigelialtes 
dor  Fermentlosung  zu  befiirchteii  sind,  vor  jeder  Polarisation  die 
erforderliche  Fliissigkeitsmenge  enteiweifit  werden  !).  Gute  Praparate 
sollen  in  10—15  Minuten  zu  dcm  angegebenen  Inversionsgrad  fiihren. 

Sfcatt  der  polarimetrischen  Methode  kann  fur  die  Invertase- 
ermittlung  aucb  das  Reduktionsverfahren  in  Anwendung  kommen, 
bei  dem  das  Reduktionsvermogen  des  bei  30 — 35°  gebaltenen  Reaktions- 
gemisches  nacli  bestimmten  Zeiten  an  vollig  enteiweifiten  Proben  be- 
stimmt  wird.  Fur  die  Praxis  der  Invertasebestimmung  empfiehlt 
Wohlgemuth2)  namentlich  die  Titrationsmethoden  von  Bang3) 
und  Bert  rand*),  doch  ist  auch  die  Bestimmnng  mittels  gewohn- 
lieber  Fehlingscher  Losung  im  Grebrauchfl). 

Die  Invertase  erfahrt  durch  ihre  Tatigkeit  keine  Schadigung  und 
ist  daher  nach  O'Sullivan  und  Tompson6)  imstande,  unbegrenzte 
Rohrzuckermengen  zu  invcrtieren,  vorausgesetzt,  daB  die  Rohrzucker- 
konzentration  nicht  so  hocli  ist,  dafi  sic  das  Ferment  zu  schiidigen 
vermag 7).  Auch  die  Inversionsprodukte  sind  nach  den  genaunten 
Autoren  einflufilos,  was  allerdings  von  anderer  Seitc8)  bestritten  wird. 


*)  Ueber  die  gebrauchlichen  Methoden  xum  Enteiweifien  bei  Fermentunfcer- 
sucbungen  sieheScbenk,  Ffliigers  Archiv  55  (1893)  203;  Michaeli  s  u.  Rona, 
Biochem.  Zeitschr.  7  (190S)  829;  Oppler  u.  Rona,  Ebenda  13  (1908)  122. 

2)  Wohlgemuth,  Grundrifi  der  Fennentmethoden,  Devlin  1913,  S.  72. 

3)  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  2  (1907)  271,  11  (15108)  538,  32  (1911)  448. 
4!)  (1913)  1. 

4)  Bert  rand,  Bull.  Soc.  Cbim.  Paris  [3]  35  (1.900)  1285. 

5)  Siehe  Moreau,  Ann.  cles  falsifications  4  (1911)  145. 

6)  O'Sullivan  u.  Tompson,  Jonrn.  Chem.  Soc  57  (1.890)  835. 

7)  So  gibt  v.  Fell enb  erg,  Mitteil.  f.  Lebensmittelunters.  u.  Hygiene  2 
(1911)  376,  an  [im  AnschluB  an  die  Erwiilmung  eines  Befundes  von  Witte,  Zeit- 
scbrift  f.  Unters.  d.  Nahrungs-  u.  Genuflm.  23  (1911)  323,  daB  Rohrzueker,  der 
einem  invertasereichen  Honig  zugesetzt  wird,  nach  einigen  Tagen  (bei  45°)  groB- 
tenteils  invertiert  worden  sei],  daB  die  Invertase  in  einem  solchen  Gemisch  wabr- 
scheinlich  vollstlindig  verschwinde,  was  einen  Riickschlufi  auf  die  Unreellitat  des 
betreffenden  Produktes  gestatte. 

8)  Gegenteilige  Angaben  bei  O  m e i s ,  Inang.-Dissert.,  Erlangen  1889;  Arm- 
strong, Proc.  Royal  Soc.  London  73  (1904)  500,  516,  526,  findet  nur  fur  die  Lavu- 
lose  eine  Verzogerung,  -wahrend  V.  H  e  n  r  i  auch  die  Dextrose  -wirksam  findet,  wenn- 
gleich  wcit  schwacher  als  die  Liivulose.  Doch  auch  Zucker,  die  mit  der  Inversion 
nichts  zu  tun  haben,  namentlich  die  Galaktose,  wirken  hemmend.  Die  letztere 
steht  in  bezug  auf  ihie  heimnenden  Filhigkeiten  zwischen  Traubenzucker  und 
Fruchtzucker.  Die  Tnvertasen  verschiedenen  Urspiungs  scheinen  iibrigens  fiir  diese 
llemmnngswirkungcn  ungleich  cmpfindlich  zu  sein;  so  soil  Invertase  aus  Kefirhefe 
eine  geringore  Verzogerung  erleiden  als  diejenige  gewohnlicher  Hefe.    Vgl.  auch 
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Die  Frage  ist  analytisch  namentlich  fur  die  Invertasebestimmung  im 
Honig1)  nicht  bedeutungslos,  wenn  diese  wichtige  Echtheitsprufung 
nicht  an  den  durch  Alkoliol  ans  dem  Honig  abgeschiedenen  Enzymena), 
sondern  an  diesem  letzteren  selbst  ausgeftthrt  wird,  wie  dies  v.  Fel- 
lenberg  (loc.  cit.)  versucht  hat,  der  die  l°/oigen  Honiglosungen  wah- 
rend  zwei  Tagen  sich  selbst  uberlaBt  und  dann  die  bei  ecbtcn  Honigen 
zwiscben  0,27 — 6,4  °/o  betragende  Invertzuckerzunahme3)  bestimmt. 
Jedenfalls  verniogen  versebiedene  andere  audi  praktisch  in  Betracbt 
kommende  Substanzen  die  fermentative  Tatigkeit  der  Invertase  zu 
hemrnen.  Die  Ursacben  von  Hemmungswirkungen  sind  nocb  nicbt  ge- 
klart.  Die  Annabme,  dafi  das  Ferment  durch  die  schadigenden  Stoffe 
gebunden  werde,  spielt  eine  grofie  Rolle,  selbst  flir  Korper,  die,  wie 
die  Inversionsprodukte  und  andere  Zucker,  sonst  durchaus  nicht  durch 
eine  besondere  Tendenz  zum  Eingehen  chemischer  Verbindungen  aus- 
gezeichnet  sind4). 

Bei  aller  Anerkennung  der  Wahrscheinlichkeit ,  daB  chomische 
Bindungen  des  ofteren  ein  Ferment  zu  inaktivieren  vermogen,  mochto 
die  Verfasserin  bei  der  Invertase  wie  bei  anderen  Fermenten  zun'achst 
die  kolloidchemische  Beeinflussung  des  Enzyms  in  Berticksichtigung 
Ziehen.  Wie  der  Temperatureinflufi  von  diesem  Gesichtspimkt  aus 
gewiirdigt  werden  mufi,  so  audi  der  EinfluB  von  Siiuren,  Basen  und 
Salzen,  die  den  Grad  des  Auflockerungszustandes,  der  wobl  die  Wk- 
kung  eines  Fermentes  unmittelbar  becinfluBt,  nach  den  Grundgesetzen 
der  Kolloidchemie  zu  variieren  vermogen.  Fur  die  Salze  bildet  das 
Studium    der   Wechselwirkung   von   Kolloiden    und  Ionen   die  zurzeit 


im  folgenden   die  Ansichten   von  Henri,  M  i  c  h  a  e  ]  i  s  und  M e  n  t  e  n   liber   lii- 
vertasebindung  an  die  Reaktionsprodukte. 

*)  Ueber  die  Honiginvertase  siehe  Lawyer.  Arehiv  1'.  Hygiene  71  (1909) 
308;  Moreau,  Ann.  des  falsifications  4(1911)65,  14ft;  v.  Fellenberg,  Mitteil. 
f.  Lebensmittelunters.  u.  Hygiene  2  (1911)  161,  369. 

2)  Moreau  loc.  cit.  vorige  Fufinote,  ermittelt  die  Honiginvertase  in  der 
Weise,  dafi  er  sie  mit  Alkobol  abseheidet,  in  Losung  bringt,  mit  einev  der  opti- 
malen  Saurekonzentration  entsprecbenden  Menge  Ameisens'aure  versetzt,  Rohr- 
zucker  binzufiigt  und  nach  4  Tagen  den  redvtzierenden  Zucker  mit  Fehling- 
scher  Losung  bestimmt. 

3)  Ecbte  Honige,  die  eine  so  starke  Erlutzung  durchgemacht  haben,  dull 
die  hydrolysierenden  Honigfermente  abgetotet  worden  sind,  zeigen -wie  die  Kunht- 
honige  keine  Zunabme  ihres  Reduktionsvermogens  beim  Stehen  der  w'afirigen  Lo- 
sung. Sie  sind  in  diesem  Fall  nicbt  mebr  als  vollwertige  Produkte  anzuseben 
(vgl.  das  fiber  die  Fiebescbe  Reaktion  in  der  ersten  Abteiking  des  Spez.  Teils 
Ausgefiibrte). 

*)  Siehe  im  folgenden. 
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einzige  Mogiiclikuit,  urn  siati  ties  Durclieinanders  von  Einzelbeobacb- 
tungeri  (die,  miter  meisfc  miznreiebend  definierten  Bediiigungen  an- 
gestellt,  zu  den  widerspruclisvollsfcen  Literaturangaben  geflihrt  haben) 
erne  wissenschaftliche  Basis  fiir  die  sysfcematische  Durchforscliurig 
dieses  dunkeln  Grebiots  der  Enzymologie  zu  gewimien  1). 

Was   die   Sohiidigung   der  Hei'eiuvertase   durch    Temperatumdiolmng   bc- 

frift'fc,  welehe  nach  K  u  L  c  r  u.  B  e  t  h  af  Ugg  1 11  a2)  entprechend  der  monoinolekularen 

(■lleiehnng 

1  !    1  E 

k=  =  Tl0gE='y 

erfolgt,  in  der  E  die  urspriingliche  Enzymkonzentration,  y  die  Enzymkonzentration 

zur  Zeit  t,  mid  kE  die  Inaktivierungskonstante  bedeutet,  so  wird  sie  wcitgekend 

durch  die  Reaktion  des  Mediums  beeinfiufit.  Wabrend  in  neutraler  Losung  bzw.  bci 

optimaler  Wasserstoffionenkonzentration  nach  Euler  und  Kullberg3)  60°  zur 

Zerstonmg  der  Hiilfte   des  vorhandenen  Ferments  (wirklichc  Totungstempcratur) 

notwendig  sind,  kann  eine  bestehende  Alkaleszenz  des  Mediums  oflVnbar  fiir  dm 

Angaben  verantwortlich  gemachfc  werden,  nach  welchen  der  lnverta.se  bci  Abwesen- 

heit  ihres  sie  spezifisch  schiitzenden  Substrates  '),  des  Rohraiekerw,  und  mehr  nodi 

ihres  nach  Henri5)  durch  besonders  holies  Bindun^svermogon   ausgozeiohneten 

Spaltprodukts,   der  Liivuloso fi)   [Laktose  schiitzt  die  Tnvertaae  im  (lOgenaat'/-   ku 

der  Angabe  von  Hudson7)  nach  I1]  u  1  e  r  and  K  u  1 1  b  0  r  g s)  nur  wenig J  eine  aufier- 

ordentliebe  Temperaturempmidlichkeit  zuzuschveiben  sei.    So  tsoll  nach  Masud  a'1) 

ilefeextrakt  sehon  bei  Zimmertemperatur  in  25  Stimden  70%  seiner  Wirkung  eifi- 

hfifien.    Die  Begiinstigung  der  Tnaktivienmg  durch  Hydroxylionen  und  Tempera - 

turerkobung   ist   iibrigens   em*1    gegenseifcigc ,    da    die  Temporatursteigening    die 

Hydroxylionenwirkung   besehleunigfc.     Aufier   der  Rc;ikfion   des  Mediums  konnic 

auch  die  Individuality  der  Hefeinvertase    die  Tempcrafuremprindliehkeil   beein- 

iiussen,  wie  dies  die  alleulings  von  Euler  und  ,1  oh  ans.s  on  ,0)  besfritteno  Jiltex- 

Angabe  uber  ein  um    25°   holier   gclegenes  Tomperuluroptimuiu   von  obcrgiirigcr 

Hefe  ffeyeniibev  unteraiiritjer  TTel'e  nahelcsjen  wiirde. 


')  Ueber  die  Beeinilusnung  der  [nvcrtasewivkiuig  durch  Neutvalsak.e  sit'lm 
Cole,  .lourn.  of  Physiol.  30  (1904)  281,  durch  Sehwermetallsalssc  (Quecksilber 
salze)  so  wie  Zyankalium  Duelaux,  Ann.  Inst.  I'asfeur  11  (1807)  '148;  Ban. 
Wochenschr.  f.  Braucrei  20  (190;!)  SCO. 

2)  Euler  u.  Beth  af  Ugg]  as,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  05  (1910)  124; 
siehe  ferner  sehon  Tammann,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  18  (1895)  426;  loc.  cit. 
im  Allg.  Teil,  S.  157  tf. 

;i)  Euler  u.  Kullberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  71  (1911)  134. 

4)  A.  Mayer,  Em/ymologie,  Heidelberg  1882,  S.  23;  ZehSchr.  f.  ges.  Brau 
we.en  (1882;  86. 

r>)  B  e  n  r  i ,  loc.  cit.  8.  57. 

")  A.  Jodlbauor,  Bioehem.  Zeitsehr.  3  (1907)  482. 

7j  Hudson,  Journ.  Amer.  Chem,  Soc.  32  (1910)  985. 

*)  Euler  u.  Kullberg,  loc.  cit.  Fufinote  3,  cliese  Seite. 

w)  Masud  a,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  00  (1910)  143. 
10)  Enler  u.  Johansson,  Zeitecbr.  f.  physiol.  Chem.  70  (1912)  388. 
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Die  SebMigung  clurcli  Liclit  ist  von  der  durch  Tempei'aturerhohung  be- 
■wirkten"  scharf  zu  unterscheiclen,  Hier  handelt  es  sicli,  gleicliviel  ob  eine  Sensi- 
bilisierung  durch  FarbstofFlosungen  wie  Eosin ')  im  Spiele  ist  oder  nicht,  um  einen 
prinzipiell  andersartigen  Vorgang.  Das  Ferment  wird  bei  dieser  Schadigung  nicht 
pbysikaliseh  durch  Beeinflussung  seinea  kolloiden  Zustands  gefaBt,  wie  dies  bei 
der  Temperaturerhohmig  cler  Fall  ist,  sondern  chemiscli  dutch  Begiinstigung 
seiner  Oxydation  durch  den  Sauerstoff  der  Luft,  dessen  hemmende  Wirkung  aut' 
Invertase  schon  N  a  s  s  e 2)  aufgefallen  -war.  Nuv  ultraviolette  Strahlen  zeigen  audi 
bei  Sauerstoffmangel  eine  allerdings  sehw'achere  direkte  Wirkung  auf  das  Ferment8). 

Fur  Sauren  und  Basen  koramen  211  der  kolloidcliemisclien  Be- 
einflussung noch  andere  wichtige  Faktoren  hinzu.  Wahrend  sich  in 
der  hier  und  dort  zutage  tretenden  Bedeutung  des  Anions  bei  Sauren 
und  des  Rations  bei  Basen  der  Einflufi  der  Eigenart  irgend  einer 
Kombination  von  Ration  und  Anion  gegeniiber  dem  kolloiden  Fer- 
ment fiihlbar  macht,  kommt  in  anderen  Fallen  einzig  das  Wasserstofi- 
ion  in  Betracht d) ,  wie  dies  S  to  ward5")  fiir  die  Einwirkung  von 
Sauren  auf  Invertase  feststellen  konnte,  und  wie  dies  durch  die 
Formel0)  zum  Ausdruck  gebrackt  wird,  welche  Hudson7)  fiir  die 
Abhangigkeit  der  Aktiviti.it  der  Invertase  von  der  Wasserstoffionen- 
konzentration  aufgestellfc  hat.  Die  Wirkung  des  Wasserstoffions  wiirde 
nach.  Miekaclis  und  seinen  Mitarbeifccrn  b)  darin  bestehen,  dafi  die 
wirksame  Invertinsaure  durch  Wasserstoffionen  aus  einer  Vorstufe  in 
Freiheit   gesetzt  wird.     Bei    cler  Invertins'aure    ilberwiegt   die   S'aure- 

*)  Siehe  tiber  die  photodynamische  Wirkung  das  Kapitel  Physikalische  Fak- 
toren in  der  Katalyse  im  Allg.  Teil,  S.  388—391. 

2)  Nasse,  Pfliigers  Archiv  11  (1875)  147,  15  (1879)  471. 

s)  Jodlbauer,  Biochem.  Zeitschr.  8  (1907)  482,  488;  Hannes  u.  Jodl- 
bauer,  Ebenda  21  (1909)  110. 

4)  Die  so  gut  wie  undissoziierte  Borsaure  ist  daher,  %vie  Bechamp^ 
€orupt.  rend.  75  (1872)  837,  zeigen  konnte,  wirkungslos. 

5)  St 0 ward,  Biochem.  Journ.  6  (1911)  131. 

a 


Aktivitafc 


1  +  K.,(H")     ,      K, 

1_  _.   ._ 


Kw  '    (H-) 

es  bedeutet  darin  Kw  die  Dissoziationskonstante  des  Wassers.  Die  Unbekannten 
Kp  E2  und  Kw  sowie  a  mttssen  experimentell  aus  der  Invertaseaktivitiit  bei  drei 
verschiedenen  Salzsiiurekonzentrationen  ermittelt  werden. 

K,  =  0,000086 ;  a  =  77  ^-  =  133. 

Jaw 

7)  Hudson,  Journ.  Amer.  Chcm.  Soc.  32  (1910)  1220;  Hudson  u.  Paine, 
Ebenda  32  (1910)  774. 

8)  Michaelis  u.  Eh  renreich,  Biochem.  Zeitschr.  10(1908)  288,  33  (1911) 
182;  leoelektrischer  Punkt  elektroamphoterer  Kolloide.  Nernst-Festschr.  1912, 
S.  808;  Michaelis  u.  Davidsohn,  Biochem.  Zeitschr.  35  (1911)  386. 
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dissoziationskonstante  =  2,10_7,  die  Basendissoziationskonstante  — 10~12 
um  ein  bedeutendes;  sie  ist  aber  nichtsdestoweniger  so  gering,  daB 
in  Gegenwart  freier  Wasserstoffionen  die  Dissoziation  vollig  zuruck- 
gedr'angt  werden  mufi.  Da  nun  nur  die  undissoziierten  Molekiile  der 
Invertinsaure  Trager  ihrer  invertierenden  Eigenscbaften  sind,  so  konnte 
die  Auffassung  von  Michaelis  dahin  interpretiert  werden,  daB  die 
Aktivierung  durcb  Wasserstoffionen  gleichbedeutend  mit  der  Vermeb- 
rung  der  Zahl  der  wirksamen  undissoziierten  Molekiile  ware.  Erst 
ein  UeberscbuB  an  Wasserstoffionen  scbadigt  das  Ferment  aus  dem 
vorbin  erwabnten  kolloidcbemiscben  Orund. 

Die  entgegengesetzte  Wirkung  wiirde  dagegen,  abgeseben  von 
der  kolloidchemiscben  Komponente ,  auf  das  Auftreten  von  unwirk- 
samen  Anionen  hindeuten,  die  bei  der  Bildung  des  stark  dissoziierten 
Alkalisalzes  der  Invertinsaure  entstehen. 

Das  Optimum  der  Fermentwirkung  ware  also  beim  Invertin,  wie 
bei  anderen  als  undissoziiertes  Molekiil  wirkenden  Fermenten,  be- 
stimmt  durch  den  isoelektrischen  Punkt,  dessen  Lage  sieb  aus  der 
Formel  von  Micbaelis1) 

J  =  1/    - —  .  kw 

b 
berecbnet 2). 

Es  bedeutet  darin  ks  die  Sam-edissoziationskonstante ,  kb  die  Basendisso- 
ziationskonatante  und  kw  die  Dissoziationskonstante  des  Wassers. 

Auf  die  grundlegende  Bedeutung  des  isoelektriscben  Punktes, 
der  durcb  die  gleicbe  Konzentration  der  Kationen  und  Anionen  des 
ampboteren  Elektrolyten  und  damit  durcb  das  Feblen  einer  kataphore- 
tiscben  Wanderung  ausgezeicbnet  ist,  bat  dann  vor  allem  aucb  S  6  r  e  n- 
s  e  n 3)  bingewiesen.  Er  bat  gezeigt,  wie  man  fiir  irgendwelcbe  Wasser- 
stoffionenkonzentration  das  Verb'altnis  des  undissoziierten  Teils  x  zur 
Gesamtmenge  A  des  ampboteren  Elektrolyten,  das  er  als  Dissoziations- 
rest  bezeicbnet,  berecbnen  kann,  wenn  Saure-  und  Basendissoziations- 
konstante  ks  und  kb  bekannt  sind.  Danacb  ist  der  Dissoziationsrest 
x  1 


(A)        1  +  k.       kb .  (E-Y 

(HO    ^      K         >■ 


1)  Michaelis,  Biochem.  Zeitschr.  33  (1911)  185. 

2)  Ueber  Verschiebang  des  isoelektrischen  Punktes  durch  Verunreinigungen 
siehe  Pekelharing  u.  Ringer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohem.  75  (1911)  282. 

3)  Sorensen,  Ergebnisse  d.  Physiol.  12  (1912)  393,  451. 

"kw 

4)  -7TTT"  i^  gleichbedeutend  mit  (OH'). 

W  o  k  e  r ,  Die  Katalyso     BiologibChe  Katalysatoren.  4 
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Handelt  es  sick  um  eine  ausgesprocbene  Saure,  so  gekt  die  allgemeine 
Gleickung  fur  den  Dissoziationsrest  in  die  spezielle  liber : 

_x_  __  __1 

und  dasselbe  ist  der  Fall  bei  einer  ausgesprockenen  Base,  bei  welcker 
zu  setzen  ist  fur 

x     _  1 

(A)  ~   l  +kb(HQ- 
K 
Im  isoelektriscken  Punkt,  in  dem 

ks  _     (HQ 
kb        (OHO  ' 
erreickt  der  Dissoziationsrest  sein  Maximum. 

Neben  der  Beeinflussung  des  Fermentes  diirfte  bei  Sauren  und 
Basen  die  Beeinflussung  des  Substrats  in  Frage  kommen,  da  anzu- 
nekmen  ist,  dafi  die  bei  der  Glukose  usw.  beobacbteten  Erscbeinungen 
der  Multirotation  —  jener  durch  Sauren  und  in  noeli  kokerem  Grade 
durch  Basen  besckleunigten  Molekul'anderung  —  sick  aucb  den  Konden- 
sationsprodukten,  die  das  Glukosemolekiil  entbalten,  mitteilen  und  Aende- 
rungen  der  Spaltbarkeit  dieser  Produkte  im  Gefolge  baben. 

Ganz  anderer  Art  sind  wobl  die  Hemmungen,  die  Mereskkows- 
ky1)  bei  der  Einwirkung  von  Farbstoffen  (Safranin,  Kongorot,  Fuchsin) 
auf  die  Invertase  konstatierte.  Sie  konnten  in  Vorgangen  gegeniiber 
dem  kolloiden  Ferment  begriindet  sein,  die  dem  Aufzieben  der  Farb- 
stoffe  auf  der  Faser  aknlick  sind.  Nock  unsickerer  liegen  die  Ver- 
kaltnisse  bei  der  nur  in  saurer  Losung  kemmenden  Galle  2)  und  beim 
Formaldekyd  3),  w'akrend  fiir  die  Wirkung  von  kockprozentigen  Rokr- 
zuckerlosungen*)  und  von  Alkokol5)  wiederum  die  Beeinflussung  des 
kolloiden  Ckarakters  des  Ferments  zur  Erklarung  der  Hemmungs- 
wirkung  kerangezogen  werden  kann.  Was  den  Alleolwl  anbetrifft,  so 
wird  nack  O'Sullivan  und  Tompson6)  in  einer  5°/oigen  alkokoli- 
scken   Losung    die   invertierende    Fakigkeit    des    Fermentes    auf    die 

J)  Mereshkowsky,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  11  (1903)  33. 

2)  Spaleitta,  Arch,  di  Farmacol.  sperm.  (1905)  Heft  5;  Biochem.  Zen- 
tralbl. 4  (1906)  1711. 

3)  Boko  my,  Chem.-Ztg.  26  (1902)  701. 
*)  Derselbe,  Ebenda  27  (1903)  1106. 

s)  Hudson  u.  Paine,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  32  (1910)  1350, 
6)  O'Sullivan  u.  Tompson,  loc.  cit.  Fufmote  6,  S.  45;  aiehe  ferner  Sal- 
kowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  31  (1901)  306. 
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H'alfte  berabgesetzt.  Hudson  und  Paine1)  haben  fur  die  Rohr- 
zuckerinversion  in  Gegenwart  des  Invertase  zerstorenden  Alkobols  die 
Form  el  aufgestellt: 

log— —  =  |L(J-e-K»-t). 

°    a  — •  x         Ji2 

Es  bedeuten  in  dieser  Formel  Kx  die  Inversionsgescbwindigkeit, 
K3  die  der  Zerstorung  entsprechende  Konstante,  J  die  Menge  Invertase 
und  a  die  Menge  Robrzucker. 

Bei  der  Bestimmuug  des  Invertins  im  Bier 2)  sowie  im  Wein 3), 
dessen  Spaltungsvermogen  gegentiber  Robrzucker  zum  Teil  auf  dem 
Grebalt  an  diesem  Ferment  berubt,  muB  mit  dieser  Hemmungswirkung 
des  Alkobols  gerecbnet  werden,  wabrend  die  Hemmungswirkung  durch 
Alkali  und  der  umgekebrte  Einflufi  der  Sauren4)  ganz  allgemein  bei 
der  Priifung  aller  in  der  Natur  vorkomnienden  Safte  auf  einen  In- 
vertingehalt  nicbt  uberseben  werden  darf. 

Jeder  Prufung  auf  Invertase  in  irgendeiner  Fliissigkeit  tieri- 
scben  oder  pflanzlicben  Ursprungs  sollte  daber  eine  Feststellung  ibrer 
Reaktion  vorausgeben.  Wenn  auf  diesen  Punkt  systematiscb  geacbtet 
wird,  so  ware  es  nicbt  unmoglicb,  daB  sicb  da  und  dort  das  bei 
mancben  Bakterien  und  Pilzen  dauernd  oder  zeitweise  feblende  Ver- 
mogen,  ein  so  wicbtiges  Nabrmaterial  wie  den  Robrzucker  aufzuspalten, 
als  Folge  einer  Alkaleszenz  des  betreffenden  Saftes  ergibt,  da  scbon 
die  geringsten  Quantitaten  uberscbiissiger  Hydroxylionen  (OH'-Kon- 
zentration  =  10— 6)  die  Robrzuckerin version  durcb  Invertase  vollig  bem- 
men.  Wie  scbon  im  Allg.  Teil  bervorgehoben  wurde,  bat  also  die 
Natur  in  der  variierbaren  Alkaleszenz  und  Azidit'at  der  Safte  einen 
wicbtigen  regelnden  Mecbanismus  gegeben,  der  nocb  dadurcb  an 
pbysiologiscber  Bedeuturjg  gewinnt,  dafi  scbon  die  Koblensaure,  wie 
Nasse  (loc.  cit.)  gefunden  bat,  durcb  Neutralisation  von  Alkali  die 
Invertasewirkung  zu  begunstigen  vermag. 

Ein  Verfabren ,    nacb   welcbem   Bakterien   auf  einen'  Invertase- 

1)  Hudson  u.  Paine,  loc.  cifc.  vorige  Seite,  Fufinote  5;  Fembacb, 
Ann.  Inst. Pasteur  4  (1890)  1;  vgl.  auch  Pavy  u.  Bywaters,  Journ.  of  Physiol. 
41  (1910)  168. 

2)  Bau,  Wochenschr.  f.  Brauerei  19  (1902)  44. 

3)  Es  kornmt  jedoch  nur  jiingerer  Wein  in  Betiacht,  da  nach  11  till  er- 
Thurgau,  Landwirtsch.  Jahrb.  14  (1885)  795,  in  vollsUindig  abgeklartem  Wein 
keine  Invertase  mebr  vorhanden  ist. 

4)  Tornpson,  Trans.  Laboratory  Club  2,  63;  Ref.  Zeitscbr.  f.  anal.  Chem. 
33(1894)  243-247;  Fembacb,  Ann.  Inst.  Pasteur  4  (1890)  1;  vgl.  auch  Pavy 
u.  Bywaters,  Journ.  Physiol.  41  (1910)  168. 
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gekalt  gepruft  werden  konnen,  ist  nack  Fermi  und  Montesano1) 
das  folgende :  Die  Bakterienkultur  wird  filtriert,  kierauf  werden  5  ccm 
der  Kulturfliissigkeit  mit  Phenol  und  Bokrzucker  versetzt  und  nach 
14  Tagen  auf  reduzierenden  Zucker  untersucht.  Da  sick  jedoch  auf 
diese  Weise  nur  in  wenigen  Fallen2)  Invertase  nackweisen  1'aBt,  so 
betracktet  Czapek3)  als  einen  brauckbaren  Mafistab  fur  eine  vor- 
kandene  Invertaseproduktion  einfack  das  Vermogen  eines  Mikroorga- 
nismus,  Rokrzucker  zu  verarbeiten. 

In  Gramineen  und  anderen  Pkanerogamen  kat  0' Sullivan4) 
die  Invertase  nack  der  Bekandlung  der  Wurzeln,  Stengel  und  Blatter 
mit  einer  mit  Ckloroform  gesattigten  Rokrzuckerlosung  bei  ca.  50° 
vermittels  der  stattgefundenen  Rokrzuekerspaltung  naekgewiesen  und 
gemessen.  Damit  ist  zugleick  der  Anfang  fur  eine  quantitative  Be- 
stimmung  der  Invertase  an  ikren  natiirlicken  Bildungsst'atten  ge- 
sckaffen  worden. 

AuBer  in  den  schon  genannten  Organisrnen,  unter  denen  den  Hefen5)  die 
groBfce  Bedeutung  zukomnit  und  wo  die  invertierende  Fahigkeit  auch  zuerst  ent- 
deckt s)  und  am  haufigsten  untersucht  worden  ist 7),  findet  sich  die  Invertase,  wie 
Be  champs8)  feststellte,  in  Schimmelpilzen,  wenn  sie  auf  ihre  Reservestoffe  an- 
gewiesen  eind,  in  der  Pilzgattung  Fusarium  (Wasser  zug)  9)  wahrend  der  Koni- 
dienbildung,  im  Bacillus  mesentericua  vulgatus,  ixn  Bac.  proteus,  im  Bac.  fluores- 
cens  liqu.,  im  Bac.  megatheriurn,  im  Bac.  prodigiosus,  im  Bact.  aceti,  im  Cholera- 
vibrio  10) ,   in  Algen11),   z.  B.  in   der  Alge  Leuconostoc  mesenterioides ,  die  auf 

*)  Fermi,  Centr.  Bakt.  12  (1892)  714;  Fermi  u.  Montesano,  Ebenda 
[2]  1  (1895)  482,  542;  siehe  auch  Manfredi,  Just.  Jahresber.  1  (1887)  109. 
a)  Z.  B.  bei  Bacillus  megatherium. 

3)  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen  1  (1905)  275. 

4)  O'Sullivan,  Proc.  Chem.  Soc.  16  (1900)  61. 

5)  Die  Invertase  fehlt  nur  dem  Schizosacharomyces  octosporus,  dem  Sacharo- 
myces  apiculatus  sowie  manchen  Torulaceen,  wahrend  die  Monilia  Candida  das 
Enzym  enth'alt,  dasselbe  aber  nur  bei  besonderer  Behandlung  abzugeben  vermag. 
Siehe  E mil  Fischer  u.  Lindner,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  3034;  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  26  (1898)  77;  Buchner  u.  Meisenheimer,  Ebenda 
40  (1903)  167. 

6)  Dumas  u.  Boullay,  Ann.  Claim.  Phys.  37  (1828)  45. 

")  Siehe  Kalanthar,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  26  (1898)  89;  Lindner, 
Wochenschr.  f.  Brauerei  (1900)  Heft  48  ff. ;  Will,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  34  (1912)  1. 

8)  Bechamps,  Compt.  rend.  46  (1858)  44;  siehe  auch  Gay  on,  Compt. 
rend.  86  (1878)  52;  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  16  (1902)  578  u. 
Fernbach,  loc.  cit. 

9)  Ann.  Inst.  Pasteur  1  (1886)  525. 

10)  Ueber  das  Vorkommen  von  Invertase  bei  Bakterien  siehe  Fermi,  loc. 
cit.;  Fuhrmann,  Bakterienenzyme,  Jena  1907;  Kruse,  Allg.  Mikrobiol.,  Leipzig 
1910,  S.  232. 
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Riibensaft  wachst,  in  der  Zuckerrube  selbst,  wo  sie  Robertson,  Irvine  und 
D  o  b  s  o  n  l)  in  Blatt  und  Stengel  vorfanden,  wahrend  sie  sich  in  der  Wurzel  nach 
Rub. land2)  bei  trauniatischer  Eeizung  regulatoriscb  bildet.  Hier  spielt  die  In- 
vertase bei  der  anaeroben  Atmung  durcb  Ueberftthrung  des  Rohrzuckers  in  Trau- 
benzucker,  der  dann  weiter  vergart,  eine  Rolle  !).  In  Pbanerogamen  kommt  der 
Invertase  iiberhaupt  entsprechend  dem  haufigen  Vorkommen  des  Rohrzuckers  die 
groBte  Verbreitung  zu 4).  Besonderes  Interesse  verdient  das  Vorkommen  der  In- 
vertase in  der  Dattel,  von  welcher  sie  im  unreifen  Zustand,  ahnlich  wie  von  der 
Monilia  Candida,  festgebalten  wird,  wahrend  sie  bei  der  Rei'fung  durcb  eine  Art 
autolytischen  Prozefi  frei  wird5). 

Von  nicbt  geringerer  Bedeutung  ist  das  Vorkommen  der  Invertase  im  Tier- 
reicb.  Als  wichtiges  verdauendes  Enzym  findet  sie  sich  im  Darmsaft,  dessen  in- 
vertierende Fahigkeiten Claude-Bernard6) erkannte.  Die weitere Untersuchung 
der  Darminvertase  ist  an  die  Namen  v.  Mering7),  Robmann8),  Emil  Fischer 
und  Niebel9),  Griinert 10),  |Miuran),  KSbner12),  Kruger13),  Widdi- 
combe14),  Brown  und  Heronj15),  Mendel  und  Mitchell16)  sowie  Bierry17) 
gekniipft.  Im  Magensaft  ist  dagegen  nach  Lusk18)  keine  Invertase  vorhanden, 
normalerweise  auch  nicht  im  Speichel  und  Pankreas19);   doch  gibt  J  on  a20)  fur- 


ia)  Kosmann,  Bull.  Soc.  Chim.  27  (1877)  251. 

5)  Robertson,  Irvine  u.  Dobson,  Biochem.  Journ.  4  (1909)  258. 
2)  Ruhland,  Zeitschr.  d.  Vereins  deutsch.  Zuckerind.  (1912)  1—19;  Zen- 
tralbl.  f.  Biochem.  13  (1912)  1307. 

2)  Stoklasa,  Jelinek  u.  Vitek,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1903)  460. 

4)  Siehe  Bechamps,  Compt.  rend.  59  (1864)  496;  v.  Planta,  Bienen- 
zeitung  (1879)  12;  Kosmann,  Compt.  rend.  81  (1875)  406;  van  Tieghem, 
Bull.  Soc.  Bot.  de  France  33  (1886)  216;  Brown  u.  Morris,  Transact.  Chem. 
Soc.  63  (1893)  604;  Kastle  u.  Clark,  Amer.  Chem.  Journ.  30  (1903)  422; 
Wortmann,  Biol.  Zentralbl.  3  (1883)  263;  Molliard,  Bull.  Soc.  Bot,  de  France 
55  (1908)  636. 

5)  Vgl.  Vinson,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  30  (1908)  Nr.  6;  Mathews  u. 
Glenn,  Journ.  Biol.  Chem.  9  (1911)  29. 

Claude-Bernard,  Lecons  sur  le  diabete,  Paris  1887,  S.  259. 

v.  Mering,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5  (1881)  185. 

Robmann,  Pflugers  Archiv  41  (1887)  424. 

Emil  Fischer  u.  Niebel,  Berliner  akad.  Ber.  5  (1896)  73. 

Gr iinert,  Zentralbl.  f.  Physiol.  5  (1891)  285. 

Miura,  Zeitschr.  f.  Biol.  32  (1895)  277. 

Kobner,  Zeitschr.  f.  Biol.  33  (1896)  404. 

Kriiger,  Zeitschr.  f.  Biol.  37  (1899)  229. 

Widdicombe,  Journ.  Physiol.  28  (1902)  174. 

Brown  u.  Heron,  Ann.  Chem.  204  (1880)  228. 

Mendel  u.  Mitchell,  Amer.  Journ.  Physiol.  20  (1907)  81. 

Bierry,  Biochem.  Zeitschr.  44  (1912)  415. 

Lusk.  Proc.  Amer.  Physiol.  Soc,  Philadelphia,  29./30.  Dezember  1903; 
Biochem.  Zentralbl.  2  (1904)  821. 

19)  v.  Mering,  loc.  cit. ;  Brown  u.  Heron,  loc.  cii;  Bierry,  loe.  cii; 
Lisbonne,  Soc.  Biol.  68  (1910)  983. 
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deu  Speichel  und  Vandevelde1)  fur  Pankreasextrakt  an,  dafi  Invertase  nach 
dera  Kauen  von  Rohrzucker  darin  auftreten  konne.  Es  wiirde  sicli  dann  wohl 
uni  eine  der  Bildung  von  Abwehrfermenten  gewissermafien  an  die  Seite  zu  stel- 
lende  Erscheinung  handeln,  wie  sie  im  Blut  der  hoheren  Tiere  nach  Injektion 
von  Rohrzucker  und  Milchzucker ,  nicht  aber  von  Raffinose 2)  (Abderhalden), 
im  Gegensatz  zu  Mendel  und  Kleiner3),  Abderhalden  und  Kapf- 
berger4),  Abderhalden  und  Rathsmann5),  Abderhalden6)  feststellen 
konnten,  nicht  jedoch  in  normalein  Blut 7).  Des  weiteren  wurde  Invertase  gefunden 
in  den  nieisten  Organen8)  und  endlich  im  Verdauungskanal  der  Insekten9). 

Die  Bedeutung  derTlieorie  der  Invertase wirkung  fur  die 
Invertasebestimmung. 

Trotz  der  vorhin  erwabnten  bemerkenwerten  Anfange  iiat  die 
Ermittlung  der  Invertase  durcb  Messung  der  Greschwindigkeit  der 
Rohrzuckerverarbeitung  praktisck  nocli  keinen  rechten  Eingang  in  die 
Biologie  gefunden,  und  dies  ist  begreif licli ,  wenn  man  das  Chaos 
liberblickt,  in  dem  die  Theorie  der  Invertasewirkung  wahrend  bei- 
nalie  zwei  Jahrzehnten'herumgeirrt  ist.  Gliicklicherweise  bat  sicb  in 
jungster  Zeit  die  Wirrnis  geliebtet.  Eine  ausgezeicbnete  Arbeit  von 
Hudson10),  deren  Resultate   von  Taylor11)  bestatigt  worden  sind, 

20)  Jona,  Journ.  Physiol.  40  (1910)  21. 
^Vandevelde,  Biochern.  Zeitachr.  23  (1909)  324. 

2)  Wei n land,  Zeitachr.  f.  Biol.  47  (1906)  279. 

3)  Mendel  u.  Kleiner,  Amer.  Journ.  Physiol.  26  (1910)  396. 

*)  Abderh  aldenu.  Kapf  berger,  Zeitschr.  f. physiol.  Chem.  69(1910)  23. 

5)  Abderhalden  u.  Rathsmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  71 
(1911)  367. 

6)  Abderhalden,  Abwehrfermente  des  tierischen  Organismus,  Berlin 
1913,  S.  66-72. 

7)  Siehe  als  Gegenstiiek  zu  diesen  Abwehrfermenten  gegemiber  Rohrzucker 
das  allerdings  sehv  wenig  kr'aftige  Antiferment,  welches  Schiitze  u.  Berg  ell, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  61  (1907)  366,  durch  Invertaseinjektion  erhalten  haben,  wo- 
bei  jedoch  auch  eine  unspezifische  Hemmungswirkung,  z.  B.  infolge  einer  Kolloid- 
adaorption  durch  Normalserum  oder  durch  einen  Gehalt  des  Invertasepraparates 
an  Zymoiden,  einen  spezifischen  Immunkorper  vorget'auscbt  haben  konnte;  siehe 
Erikson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  72  (1911)  313. 

8)  Robertson,  Edinburgh  Med.  Journ.  39  (1894)  2:  Edmonds,  Journ. 
Physiol.  19  (1895)  466. 

9)  Axenfeld,  Zentralbl.  f.  Physiol.  (1908)  268.  Ueber  das  sonstige  Vor- 
kommen  der  Invertase  bei  In3ekten  siehe  Erlenmeyer,  Mtinchener  Akad.  Ber. 
(1874)  205,  und  Petersen,  Pflugers  Archiv  145  (1912)  121,  deren  Arbeiten  die 
Invertase  bei  den  Bienen  betreffen  [Compt.  rend.  149  (1909)  319,  sowie  Pier  on, 
Soc.  Biol.  62  (1907)  772]. 

10)  Hudson,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  30  (1908)  1160,  1564,  31  (1909)  655. 
n)  Taylor,  Journ.  Biol.  Chem.  5  (1909)  405. 
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bat  namlicb  den  Nachweis  erbracht,  dafi  die  Ergebnisse  der  grund- 
legenden  Arbeit  von  O'Sullivan  und  Tompson1)  durcbaus  den  Tat- 
sacben  entsprecben.  Danacb  ist  die  Robrzuckerinversion  unter 
dem  Einflufi  der  Invertase  eine  katalytiscbe  Reaktion 
von  monomolekularem  Verlauf,  und  zwiscben  der  pro  Zeit- 
einbeit  invertiertenZuckermenge  und  derEnzymkonzen- 
t ration  bestebt  Proportional!  tat2). 

Um  diese  GresetzmaBigkeiten  klar  zu  erkennen  und  dadurcb  fur 
die  Inverfcase  eine  braucbbare  Mefimetbode  zu  erbalten,  ist  es  aller- 
dings  unbedingt  erforderlicb,  die  Birotation  der  Grlukose  zu  beruck- 
sicbtigen.  Bei  der  S'aureinversion  wie  bei  der  Invertaseinversion  bildet 
sicb.  namlicb  zunacbst  eine  labile,  durcb  grofies  Drebungsvermogen 
ausgezeicbnete  Modification  der  Glukose  und  Fruktose,  die  sicb  bierauf 
imter  Riickgang  der  Drebung  in  die  entsprecbenden  stabilen  Formen 
umlagert.  In  Gregenwart  von  Wasserstoff-  oder  Hydroxylionen 3)  voll- 
ziebt  sicb  diese  Umlagerung  bei  beiden  Zuckern  aufierordentlicb  rascb, 
&o  daB  bei  der  Saureinversion  keine  Stoning  durcb  Multirotation  in 
Frage  kommt.  Anders  ist  es  bei  der  Invertaseinversion,  bei  weleber 
kein  katalysierendes  Agens  in  Form  von  Wasserstoff-  oder  Hydroxyl- 
ionen den  Riickgang  der  Birotation  bescbleunigt.  Hier  vermag  sicb 
nur  der  eine  Zucker,  die  Fruktose,  so  rascb  umzulagern,  daB  seine 
Multirotation  praktiscb  vernacblassigfc  werden  kann.  Die  a-Glukose, 
welcbe  sicb  ca.  llmal  langsamer  als  die  Fruktose  in  die  stabile 
Modification  umlagert,  bedingt  dagegen  eine  sebr  erbeblicbe  Febler- 
rjuelle.  Um  dieselbe  auszuscbalten  und  es  damit  erst  zu  ermoglicben, 
daB  die  im  Polarisationsapparat  konstatierte  Drebung  dem  tatsacb.- 
licben  Fortscbritt  der  Reaktion  entspricbt,  baben  O'Sullivan  und 
Tompson  jedesmal,  bevor  sie  die  polarimetriscbe  Ablesung  an  den 
nacb  bestimmten  Zeitintervallen  der  Untersucbungsflussigkeit  ent- 
iiommenen  Proben  ausfiibrten,  dieselben  mit  Alkali  versetzt,  wodurcb 
ein  fast  momentaner  Riickgang  der  Birotation  der  Grlukose  erzielt  wird. 


*)  O'Sullivan  u.  Tompson,  Journ.  Chera.  Soc.  57  (1890)  885. 

2j  Zur  Illustrierung  diene  eine  von  O'Sullivan  u.  Tompson,  loc.  cit. 
■\orige  FuBnote,  S.  848  angegebene  Tabelle;  siehe  auch  Euler,  Allg.  Chem.  d. 
Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  116;  Hudson,  loc.  cit.  Fufinote  10,  vorige  Seite, 
bat  den  EinfluB  der  Konzentration  der  Inverfcase  auf  die  Inversionsgeschwindig- 
keit  dureh  eine  Tabelle  wiedergegeben,  welclie  Euler,  loc.  cit.  S.  117,  reprodu- 
ziert  hat.  Siehe  ferner  ftber  die  Abhangigkeit  der  Reaktionsgeschwindigkeit  von 
der  Fermentkonzentration  R.  0.  Herzog  u.  Kasarnowski,  Zeitschr.  f.  Elek- 
trochem.  13  (1907)  533;  Biochem.  Zeitschr.  11  (1908)  172. 

3)  Siehe  Mellor  u.  Bradshaw,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  48  (1904)  353. 
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Wie  grofl  der  EinfluB  ist,  den  die  Multirotation  der  Glukose 
auf  die  Versuchsergebnisse  ausiibt,  erhellt  aus  folgender  Tabelle  von 
Hudson. 


Minuten 

Drehung 

io»k  =  J5 

t 

5             a 

_  log 

a  —  x 

ohne  Alkali 

mit  Alkali 

ohne  Alkali 

rait  Alkali 

0 

24,50 

24,50 

30 

16,85 

14,27 

396 

558 

60 

10,95 

7,90 

399 

530 

90 

4,75 

3,00 

464 

539 

110 

1,95 

0,80 

482 

534 

130 

-0,55 

-1,49 

511 

559 

150 

-2,20 

-2,40 

522 

533 

oo 

-7,47 

-7,47 

— 

— 

Aus  der  letzten  Kolonne  geht  hervor,  dafi  die  nach  der  Gleichung 
fUr  monomolekulare  Reaktionen  berecbneten  k-Werte  bei  den  mit 
Alkali  versetzten  Proben  konstant  sind,  wahrend  sich  aus  der  zweit- 
letzten  Spalte  erne  starke  Zunabme  der  Geschwindigkeitskonstante  k 
entsprechend  dem  fehlenden  Alkalizusatz  ergibt. 

Es  erscheint  fast  unbegreiflich,  dafi  eine  so  ausgepragte  Fekler- 
quelle,  wie  sie  die  allgemein  bekannte  Erscbeinung  der  Multirotation  der 
G-lukose  in  sich  scbliefit,  eine  Klippe  fiir  das  ganze  Invertasestudium 
der  folgenden  Zeit  werden  konnte,  urn  so  mebr,  als  schon  die  ersten 
Autoren  O'Sullivan  und  Tompson  mit  Nacbdruck  gerade  auf 
diesen  Punkt  von  fundamentaler  Wicbtigkeit  bingevviesen  baben,  und 
obscbon  deren  bedeutungsvolle  Arbeit  das  Objekt  vieler  Angriffe  ge- 
wesen  ist,  —  also  doeb  wohl  oft  und  gnindlicb  gelesen  worden  sein  mufi. 

Zuerst  war  es  Duclanx1),  der  gegen  die  Ergebnisse  der  Arbeit 
der  engliscben  Autoren  zu  Felde  zog.  Nach  ibm  ware  ohne  den  storen- 
den  EinfluB  der  Reaktionsprodukte  der  Umsatz  als  Gerade  wieder- 
zugeben.  Ibm  folgte  Henri2),  welcber  an  Stelle  der  Formel  fiir 
monomolekulare  Reaktionen  auf  Grund  seiner  experimentellen  Befunde 
den  Ausdruck  setzen  wollte: 


2k  =  ^-lo| 

u 


a-f-x 
a  —  x 


Unter  der  Voraussetzung,    dafi   das  Ferment  vom  Substrat  ver- 
ankert  werde  und  dafi  Verbindung  und  Spaltung  des  Ferment- Substrat- 

0  Duclaux,  Chim.  Biol.  (1883);  Traite  de  Microbiologic  2  (1899)  129, 142; 
Ann.  Inst.  Pasteur  12  (1898)  96. 

2)  Henri,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  39  (1902)  194. 
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Komplexes   durch   das  Massenwirkungsgesetz  beherrscht   werde,   hat 

Bodenstein1)  versucht,  die  Henrischen  Resultate  mit  der  folgenden 

Pormel2)  in  Uebereinstimmung  zu  bringen. 

1T,        a  +  i  /,  ^x        ,         ,  a\ 

k  .  E  =  — '  -   ( (m  —  n) — r-  +  n  .  log j. 

t       \  a-j-i  °    a  —  x  / 

i  bedeutet  die  von  vornkerein  hinzugefiigte  Quantitat  Invertzucker,  E  die 
Snzymmenge,  in  und  n  Konstanten,  welche  die  spezifische  Schwachung  der  In- 
yertase  durch  Rohrzucker  resp.  Invertzucker  ausdriicken. 

Da  ihm  dies  nicht  auf  der  ganzen  Linie  gelang 3),  so  erweiterte 
Henri4)  diese  Gleichung  unter  der  Annahnie,  dafi  neben  dem  Rohr- 
zucker auch  die  Reaktionsprodukte  einen  Teil  des  Fermentes  binden 
and  dafi  das  Massenwirkungsgesetz  auch  diese  Verbindung  beherrscbt. 
Durch  Integration  der  Grleichung 

d  x   _   konst .  m  .  E  (a  —  x) 
d  t  l-J-m(a  —  x)-f-n.x 

erhielt  er: 

k  =  T((m^n)ir+log^Tr)  +  T-log^' 

eine  Formel,  welche  bei  geeigneter  Wahl  der  Konstanten  seine  Re- 
sultate wiederzugeben  vermochte.  Immerhin  hat  Henri6)  selbst  sp'ater 
seine  Theorie  verlassen,  indem  er  sich  nunmehr  vorstellt,  dafi  die 
Enzymwirkung  abhangt  erstens  von  dem  Verteilungsgesetz  zwischen 
Kolloid  und  LSsung,  zweitens  von  der  Geschwindigkeit,  mit  der  die 
Verteilung  vor  sich  geht,  drittens  von  der  Reaktionsgeschwindigkeit 
an  und  fur  sich  und  endlich  von  dem  Einflufi  anderer  Substanzen, 
z.  R.  der  Reaktionsprodukte  auf  die  drei  genannten  Vorgange.  TJm 
dieser  seiner  neuen  Theorie  Ausdruck  zu  geben,  bat  Henri6)  die  vor- 
laufige  Formel  aufgestellt: 

a  k2~k3  r2       l  +  m.aj6  V1       l+m.aj6        ' 


*)  Bodenstein,  zitiert  nack  E  u  1  e  r ,  Allg.  Chem.  d.  Enzyme  1910,  S.  92; 
siehe  auch  Bodenstein,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  15  (1909)  414. 

2)  Um  zum  Ausdruck  zu  bringen,  dafi  Rohrzucker  starker  als  Invertzucker 
"wirkt,  setzte  Bodenstein  m  =  2  und  n  ■=  1. 

3)  Nur  die  an  mafiig  verdiinnten  Losungen  gemachten  Beobachtungen  liefien 
sich  durch  die  Formel  darstellen. 

4)  V.  Henri,  Theorie generale  de  l'Action  de  quelques  Diastases,  Compt.  rend. 
335  (1902)  916;  Lois  generates  de  Taction  des  diastases,  These,  Paris  1903,  S.  77  ff.; 
Zeitschr.  f.  Elektrochem.  11  (1905)  390. 

5)  Henri,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  51  tf905)  19. 
e)  Henri,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  11  (1905)  790. 
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Mit  der  Theorie  der  Invertasewirkung  haben  sioL.  auch  eine  Reihe  anderer 

scher  eingehend  beschiiftigt.    R.  0.  Herzog1)  hat  unter  der  Voraussetzung, 

die  Nernstsche  Gleichung  bci  fermentativen  Prozessen  Giiltigkeit  besitze, 

daB  die  Viskositat  des  Substrates   die  R'  :1V:i'-iH<.'v-.-bw;'nli  :U^   beeinflusse, 

Formel  aufgestellt: 

k  =  bl/ * , 

V     Aa  +  Ba- 

n   a   die   Konzentration  des   Substrates,   b    einen  die  Fermentaktivitat  an- 

;nden  Faktor,  A  und  B  Konstanten  imd  k  den  Gesckwindigkeitskoeffizienten, 

eb.net  nach  Henris  erster  Formel,  bedeutet2).     A.  J.  Brown3),  welcher 

,  dafi  der  absolute  Umsatz  der  Substratkonzentration  proportional  sei,  wenn 

3  sehr  gering,  die  Fermentkonzentration  dagegen  groB  ist,  bat,  wie  Boden- 

n  und  Henri,  eine  Verbindung  zwischen  Ferment  und  Substrat  angenom- 

.    Moore4)  bat  eine  sebr  komplizierte  Formel  aufgestellt : 

-g-=k.(l±iif)fr-*J-k,(l±kii=i-)x«. 

sum  Ausdruck  bringen  soil,  dafi  die  Reaktion  reversibel  ist  (bimolekulare 
mreaktion)  und  daB  das  Ferment  wahrend  des  Umsatzes  Veranderungen  seiner 
ksainkeit  erleidet.  Mit  einer  Reversibilitat  der  Invertasewirkung  rechnet  audi 
ser5),  dessen  Formel  auf  S.  571  des  Allg.  Teils  der  Katalyse  angegeben  ist. 
■zog6)  bat  gegen  diese  Auffassung  das  Feblen  eines  sicberen  Beweises  fur  die 
•zuckersynthese  geltend  gemacbt,  fur  welch  letztere  immerhin  Beobachtungeii 
Kohl7)  sprechen. 

Fiir  den  groBen  Aufwand  an  Denkerarbeifc,  der  zur  Aufstellung 
genannten  und  anderer  Formeln'  und  Theorien  notwendig  war,  ist 
ewifi  scliade,  daB  die  Wiederentdeckung  einer  unbeachteten  Fehler- 
le  zu  der  Erkenntnis  zurackgefiihrt  hat,  daB  die  einfache  Formel  del* 
lomolekularen  Reaktionen  den  Tatsachen  ira  allgememen  vollig  ge- 
it  zu  werden   vermag;   aber  vom  praktiscben  Standpunkt  ist   die 

1)  R.O.Herzog,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  416,  43  (1904)  222, 
1906)  365;  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol  4  (1904)  193;  Habilitationsschrift  1905; 
ongr,  f.  angew.  Chem.,  Rom  1906,  10.  Sektion,  S.  370. 

2)  Ueber  die  interessante  Vorstellung,  daB  die  Viskositat  bier  eine  Rolle 
t,  siehe  auch  die  spateren  Arbeiten  von  Achalme,  Compt.  rend.  152  (1911) 
;  Achalme  u.  Bresson,  Ebenda  152  (1911)  1328,  1420,  1621. 

3)  A.J.  Brown,  Journ.  Chem.  Soc.  London  81  (1902)  373. 

*)  Moore,  Recent  advances  in  Physiol,  and  Biochemistry,  London  1906, 
rmes,  S.  83;  siehe  Baylifi,  Enzymwirkung,  S.  53. 

s)  Visser,  Koninkl.  Akad.  van  Wetensch.  Amsterdam,  Sitzungsber.  vom 
^ebruar  1904  und  Zeitschr.  f.  pbysik.  Chem.  52  (1905)  257. 

6)  Herzog  in  Op penheimer,  Fermente,  Bd.  2,  1913,  4.  Aufl.,  S.  968. 

7)  Kohl,  Beihefte  Bot.  Zentralbl.  23  (1908)  64;  siehe  ferner  iiber  Rever- 
sphanomenePantanelli,  Ber.  d.  bot.  Ges.  26  (1908)  494;  Beyerinck,  Kon. 
d.  van  Wetensch.  Amsterdam  18  (1910)  591,  898;  Malys  Jahrb.   (1910)   915 

Fob   Mikrobiol.  1  (1912)  Heft  4.     Ueber  die   eigenartigen   Ansichten   von 
endrecht  siehe  Ebenda,  S.  62  u.  68. 


Hydrolysierende  Ferment e.  59 

dadurcb  gegebene  Vereinfacbung  selir  zu  begrtifien,  und  man  kann 
nur  wiinsclien,  da8  aucb  bei  anderen  Fermenten,  bei  denen  zur  Stunde 
nocb  mit  derartig  komplizierten  Formeln  gearbeitet  wird,  die  Verhalt- 
nisse  eine  Kl'arung  erfabren  werden,  die  dem  Biologen  und  biologi- 
schen  Cbemiker  die  Durcb  clringung  dieser  fiir  ibn  so  wicbtigen  Ma- 
terie  ermoglicht. 

Was  speziell  die  Verb'altnisse  bei  der  Invertase  betrifft,  so  baben 
die  gmndlegenden  Arbeiten  der  letzten  Zeit  den  Weg  geebnet  fur  die 
quantitative  Bestimmung  der  Invertase,  wo  immer  sie  in  der  Natur  zu 
finden  ist.  Bei  der  bestebenden  Proportionality  zwiscben  der  Inver- 
sionsgescbwindigkeit  und  der  Enzymkonzentration  konnte  es  z.  B.  mog- 
licb  sein,  den  Invertasegebalt  nacb  einer  Methode  zu  ermitteln,  welcbe 
der  Hofmannscben  Bestimmung  der  Wasserstoffionenkonzentration 
im  Magensaft x)  analog  ist  und  dementsprecbend  auf  einen  Vergleicb 
der  invertasebaltigen  Untersucbungsfliissigkeit  mit  einer  Invertase- 
losung  von  bekanntem  Gebalt2)  binauslaufen  wurde;  docb  mabnen 
immerbin  die  zwiscben  der  Robrzuekerinversion  durcb  S'auren  und  der- 
jenigen  durcb  Invertase  bestebenden  Abweicbungen  zur  Vorsicht3). 
XJnter  alien  Umst'anden  mufi  bei  cler  Ausftibrung  einer  quantitativen 
Invertasebestimmung  durcb  die  zeitlicbe  Verfolgung  der  Kobrzucker- 
inversion  im  Polarisationsapparat  darauf  geacbtet  werden,  dafi  die 
Fliissigkeit,  welcbe  auf  ibre  Inversionsfabigkeit  gepriift  werden  soil, 
scbwacb  sauer  reagiert,  so  dafi  der  Invertase  moglicbst  die  fiir  ibre 
Wirkung  giinstigste  Wasserstoffionenkonzentration  zur  Verfttgiiug  stebt. 
Nacb  Hudson  ist  scbon  in  einer  0,0006  normalen  Salzs'aurelosung  das 
Optimum  fur  die  Tatigkeit  dieses  Fermentes  erreicbt;  Kanitz4)  gibt 
bierfiir  die  Konzentration  3,3  .  10~s  bis  3,3  .  10_1  an,  und  nacb  S  or  en- 
sens5)  gnindlichen  Studien  betr'agt  die  optimale  Wasserstoffionen- 
konzentration fiir  die  Invertase  10_i'4  bis  10-1'6  G),  wobei  allerdings  ge- 
ringe  Scbwankungen  bei  Invertasen  verscbiedener  Herkunft  vorkommen 


1)  Siehe  Spes.  Teil:  Katalyse  durch  Wasserstoffionen,  S.  125— 12S. 

a)  Wegen  des  „A.Items"  der  kolloiden  Losungen  und  der  grofien  Empfind- 
lichkeifc  gegeniiber  den  verschiedenen  Beimengungen  miiMe  selbstverstandlich  die 
Testfiussigkeit  vor  jeder  Bestimmung  binsichtlicb  ihres  Wirkungswertes  kontrol- 
Iiert  und  aus  einem  Invertinpraparat  von  immer  gleicber  Herkunft  bereitet 
werden. 

s)  Tamniann,  Zeitscbr.  f.  pbysik.  Chem.  3  (1889)  38. 

4)  Kan  it  z,  Pflugerd  Arcbiv  100  (1903)  547. 

5)  S  or  ens  en,  Biocbem.  Zeitscbr.  21  (1909)  279,  22  (1909)  352. 

6)  Hohere  Wasserstoffionenkonzentration  en  verbieten  sicb  natiirlich  auch, 
wegen  der  eigenen  Inveraionswirkuiig  der  S'auren. 
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durften l).  Ferner  mufi  beacbtet  werden,  daft  die  fur  die  polarimetrische 
Untersucbung  von  Zeit  zu  Zeit  entnommenen  Fliissigkeitsproben  voi- 
der Ablesung  mit  Alkali  versetzt  werden,  urn  den  Rikkgang  der  Multi- 
rotation  der  Grlukose  zu  besclileunigen. 


Maltase.  Dieses  Enzym,  dessen  grofle  Empfindlichkeit  gegen- 
iiber  den  verscbiedensten  Agenzien  2)  dazu  benutzt  werden  kann,  eine 
gleichzeitige  Maltasewirkung  aufzuheben,  wenn  es  sich  um  die  Unter- 
sucbung diastasefubrender  Materialien  bandelt 3) ,  findet  sich  fast  in 
alien  Hefearten4),  auBer  denjenigen,  die  an  ein  milcbzuckerhaltiges 
Substrat  angepafit  sind  und  dementsprecbend  Laktase  produzieren 5). 
Wie  der  Invertase,  so  kommt  aucb  der  Maltase  die  Funktion  der 
Disaceharidspaltung  zu.  Im  Gegensatz  zu  dem  ersteren  auf  Robr- 
zucker  eingestellten  Enzym  ist  die  Maltase  imstande,  die  Maltose, 
welcbe  als  Produkt  der  Wirkung  der  mit  der  Maltase  vergesellscbaf- 
teten  diastatiscben  Fermente  auftritt,  wie  aucb  deren  Osazon  6)  und 
Oson  (Emil  Fiscber),  sowie  die  a-Grlukoside  weiter  zu  Traubenzucker 

')  So  geben  Bertrand  u.  Rosenblatt,  Compt.  rend.  153  (1912)  1515, 
154   (1912)   837,  ein  hoheres  H*-Ionenoptimum   fiir   die  Aapergillusinvertase  an. 

2)  Siehe  z,  B.  Bokorny,  Chem.-Ztg.  25  (1901)  365,  502;  Bau,  Wochenschr. 
f.  Brauerei  20  (1903)  560,  sowie  im folgenden  Emil  Fisc lie  r,  loc.  cit.  nachfolgende 
FuBnoten;  siehe  auch  Derselbe,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  1433;  Ges.  Abhandl. 
S.  850,  und  die  im  folgenden  in  dieser  Fufinote  angegebene  Literatur.  Manche 
der  widersprechenden  Angaben  liber  die  Wirkung  von  Giften ,  z.  B.  Chloroform 
auf  Maltase  [vgl.  Lintneru.  Krober,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  1050 ;  H  e  r  i  s- 
sey,  Soc.  Biol.  48(1896)  915;  Kopaczewski,  Biochem.  Zeitechr.  44  (1912)  349] 
mogen  in  der  ungleieh  starken  Wirkung  des  gepriiften  Fermentes  begriindet  sein. 

3)  So  konnte  Bial,  Pfliigers  Arehiv  53  (1893)  156,  54  (1893)  72,  die  Mal- 
tosespaltung  durch  Blutserum  mittels  Alkohol  aufheben,  w'ahrend  die  diastatische 
Wirkung  erhalten  blieb. 

4)  Nach  Emil  Fischer  u.  Lindner,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  984; 
siehe  auch  Emil  Fischer,  Ges  Abhandl.,  S.  860,  ist  der  Sacharomyces  Marxia- 
nus  maltasefrei,  ebenso  Sacharomyces  Ludwigii,  exiguus  und  apiculatus  [Will, 
Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  34  (1912)  1;  Lindner,  Wochenschr.  f.  Brauerei  (1900) 
Heft  48  ff.]. 

5)  Die  Beobachtung  von  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges  27  (1894)  3481, 
dafi  sich  Maltase  und  Laktase  gegenseitig  ersetzen  und  deshalb  nicht  zusammen 
auftreten,  haben  Bourquelot  u.  Herrissey,  Compt.  rend.  121  (1895)  693 
und  Bull.  Soc.  Myeol.  10,  235,  S.  A.,  bestatigt.  Nur  ein  Pilz,  Allescheria 
Gayoni,  verhalt  sich  abweichend,  da  er  nach  Laborde,  Ann.  Inst.  Pasteur  11 
(1897)  1,  imstande  ist,  Maltose  und  Laktose  anzugreifen  und  daher  im  Besitze 
der  zugehorigen  Fermente  sein  mufi. 

6)  Neuberg  u.  Saneyoshi,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  44. 
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zu  verarbeiten  und  damit  dem  ZymaseeinfluB  zuganglicb  zu  machen. 
Diese,  die  alkoboliscbe  Garung  vorbereitende  fermentative  Tatigkeit 
der  Hefe,  die  zwiscben  den  Wirkunge'n  der  Diastase  und  der  Zymase 
die  Briicke  bildet,  lafit  sich  dadurcb  gesondert  verfolgen,  dafi  man 
die  mit  alkoholischer  Garung  einbergebende  vitale  Zelltatigkeit  der 
Hefe  am  besten  durcb  Zusatz  von   l°/o  Toluol  l'abmt1). 

Aufier  in  den  Hefezellen,  aus  denen  sie  abnlicb  wie  die  meist  mit 
ibr  vergesellscbaftete  Invertase 2)  erst  nacb  scbarfer  Trocknung  an 
Wasser  abgegeben  wird  3),  findet  sicb  die  Maltase  bei  vielen  anderen 
Pflanzen  und  Tieren.  Sie  ist  im  Speicbel,  im  Darmsaft,  im  Pankreas- 
sekret,  im  Blutserum,  in  Leber  und  Niere  entbalten4),  und  ibre  Er- 
mittlung  auf  Grund  der  durcb  sie  bewirkten  Maltosespaltung  ist  da- 
ber  fiir  den  Biologen  und  physiologiscben  Cbemiker  von  Bedeutung. 
Vom  praktiscben  Standpunkt  ist  aber  nocb  wicbtiger  die  Bestimmung 
der  Maltase  im  Malzextrakt,  in  welcbem  sie  neb  en  Invertase  und  Dia- 
stase vorkommt. 

Die  Grundlage  bierfiir,  die  quantitative  Bescbreibung  der  Maltose- 
spaltung durcb  Maltase,  ist  erst  in  den  letzten  Jabren  wesentlicb  ge- 
fordert  worden.  Es  bat  sicb  dabei  berausgestellt,  daB  die  Herkunft 
des  Fermentes  in  sebr  erbeblicbem  MaBe  die  Gesetzmafiigkeiten  be- 
einflufit,  denen  die  Maltasewirkung  geborcbt,  wobei  die  Frage  offen 
bleiben  moge,  ob  diese  Differenzen,  die  sicb  aucb  in  einer  ungleicben 
Spaltungsfabigkeit  gegeniiber  verscbiedenen  Substraten,  so  vor  allem 
in    dem   unterscbiedlicben   Verbalten    gegeniiber    a-Metbylglukosid 5), 


:)  Bourquel'ot.  Journ.  de  l'Anat.  et  Physiol.  22  (1886)  102,  der  die  Mal- 
tosespaltung auf  diesena  Wege  entdeckte  [gleichzeitig  rait  Cuisinier  u.  Ge- 
duld,  siehe  Chem.  Zentralbl.  (1886)  614;  Wochenschr.  f.  Brauerei  8  (1891)  545; 
siehe  auch  die  Beobachtungen  von  Musculus  u.  Gruber,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  2  (1878/79)  182,  sowie  von  Me  ring,  Ebenda  5  (1881)  185]  und  mit 
Hamburger,  Pfliigers  Archiv  60  (1895)575,  einem  besonderen  Enzym,  der  sog. 
BGlukaseK  [siehe  auch  Beyerinek,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  1  (1895)  221]  zu- 
geschrieben  hat,  verwandte  Chloroform. 

2)  Schizosacharomyces  octosporus  enth'alt  nach  Emil  Fischer  und 
Lindner,  siehe  Fufmote  4,  S.  60,  nur  Maltase  und  keine  Invertase,  wahrend 
Saeharomyces  exiguus  und  Ludwigii  umgekehrt  nur  Invertase  und  keine  Maltase 
enthalten. 

s)  Emil  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  1433;  Ges.  Abhandl. 
S.  850;  Hill,  Journ.  Chem.  Soc.  London  73  (1898)  634. 

*)  Literatur  uber  das  Vorkommen  der  Maltase  siehe  Op penheimer,  loc. 
cit.  4.  Aufl.,  Bd.  1,  Leipzig  1918,  S.  204—206. 

5)  Lindner,  loc.  cit.;  Kalanthar ,  loc.  cit.  bei  Invertase.  Emil  Fischer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26  (1898)  61;  Emil  Fischer  u.  Niehel,  Berl.  Akad. 
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sowie   in   einer   ungleicben  Empfindlicbkeit   gegeniiber    Temperatur- 

erbobung  x)  und   gewissen  Giften  auspragen,  in  Differenzen  des  Mal- 

tasemolekiils  selbst  begriindet  sind,   wie   dies   Emil  Fischer   (loc. 

cit.)  annimmt,  oder  in  der  Ungleicbartigkeit  der  Begleitstoffe  in  den 

verschiedenen  schon  erwabnten  maltasespaltenden  Objekten. 

Fiir  die  Maltase  aus  Takadiastase  (Merck)  fand  Cb.  Pbilocbe2)* 

dafi  die  Gescbwindigkeit  des  Umsatzes  der  Fermentmenge  proportional 

ist3).   Die  Abb'angigkeit  der  Geschwindigkeit  von  der  Substratkonzen- 

tration  ergibt  sicb  aus  der  Gleiebung'1): 

1  .        a  +  x 
2  k  =  —  log 


t  a  —  x 

Die  Maltasewirkung  fiigt  sicb  also  nicbt  dem  Zeitgesetz 
der  monomolekularen  Reaktionen,  und  abgeseben  von  einigen 
wenigen  Versucben  von  Taylor  (loc.  cit.),  die  auch  biev  fiir  die  Gtil- 
tigkeit  der  monomolekularen  Reaktionsgleicbung  sprecben,  bestebt  vor- 
laufig  aucb  keine  Aussicbt,  durcb  Aenderung  der  Arbeitsbedingungen 
wie  bei  der  Invertase  die  Giiltigkeit  der  einfacben  monomolekularen 
Formel  darzutun,  denn  die  bei  39 — 40°  in  Gegenwart  von  Fluor- 
natrium  als  Desinfektionsmittel  angestellten  Versucbe  Cb.  Pbilocbes 
sind  durcb  die  Multirotation  der  Glukose  nicbt  beeinfmfit,  da  vor  der 
Polarisation 5)  ein  Tropfen  Sodalosung  zu  der  zu  untersucbenden  Probe 
gesetzt  wurde.  Aucb  wurde  erst  langere  Zeit  nacb  diesem  Zusatz 
abgelesen. 


Ber.    1.  Halbband  (1896)  73;  Bierry,    Compt.  rend.   149   (1909)   314;   Dox  u. 
Neidig,  Biochem.  Zeitschr.  46  (1912)  397. 

J)  Emil  Fischer,  loc.  cit.  vorige  Fuflnote;  Huerra,  These  de  la  fac. 
des  Sciences  de  Paris  (1910);  Compt.  rend.  148  (1909)  300. 

2)  Ch.  Philoche.  Journ.  Chirn.  Physique  6  (1908)  213,  355;  Compt.  rend. 
Soc.  Biol.  57  (1904)  171;  V.  Henri  u.  Terroine,  Archivio  di  Fisiologia  2 
(1904)  I;  zitiert  nach  Euler,  Allg.  Chem.  d.  Enzyme  1910,  S.  119;  V.  Henri, 
Compt.  rend.  Soc.  Biol.  56  (1904)  494,  1003,  57  (1S04)  171. 

3)  Verhielten  sich  die  Fermentmengen  wie  1:2,  so  wurden  dementsprechend 
a.  B.  im  ersten  Fall  40  °/o  in  48  Stunden,  im  zweiten  Fall  41°/o  in  24  Stunden 
umgesetzt;  war  das  Veihaltnis  1:5,  so  wurden  im  ersten  Falle  54°/o  in  28  Stunden 
umgesetzt,  wiihrend  im  zweiten  nur  6  Stunden  fiir  den  namlichen  Umsatz  er- 
forderlich  waren. 

4)  Eine  andere  Formel: 

gibt  ebenfalls  konstante  Werte  fur  k'. 

5)  Selbstverstandlich  kann  die  Bestimmung  audi  durch  Eeduktion  einer 
alkaliachen  KupfersulfatlSsung  erfolgen.  Empfindlicher  ist  jedoch  die  polari- 
metrische  Methode. 
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Granz  andere  Resultate  werden  erhalten,  wenn  Hefemaltase  zur 
Anwendung  gelangt.  Nach  R.  0.  Herzog,  C.  Th.  Becker  und 
Kasarnowski1)  wird  die  Beziemmg  zwischen  der  Geschwindigkeit 
der  Maltosespaltung  und  der  Fermentnienge   durch  die  Formel 

ausgedriickt.  Die  Geschwindigkeit  V  ist  also  der  Quadrat- 
wurzel  aus  der  Fermentmenge  F  proportional.  Die  Glukose 
als  Spaltungsprodukt ,  sowie  auch  Fruktose  und  Milchzucker  ver- 
zogern  nach  denselben  Autoren  den  Einflufi  des  Fermentes"2),  wahrend 
Armstrong3)  nur  fur  die  Galaktose,  nicht  aber  fiir  Lavulose  und 
Dextrose  eine  Verzogerung  wahrgenonimen  hat,  und  V.  Henri  und 
Philoche4)  wiederum  finden  bei  Glukose  eine  sehr  schwache,  bei 
Fruktose  eine  st'arkere  Verzogerung. 

Schon  im  Allgemeinen  Teil  wurde  auf  die  Bedeutung  der  Hemmungswirkung 
durch  Spaltprodukte  hingewiesen  und  gezeigt,  dafi  bei  der  Maltase  zum  ersten  Male 
der  in  theoretischer  und  praktis=cher  Hinsicht  gleich  wichtige  Beweis  der  Urn- 
kehrbarkeit  der  Enzyrnwirkungen  durcb  Croft  Hill  geliefert  worden  ist.  Das 
Reversionsprodukt  ist  zwar  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  nicht  Maltose  selbst, 
sondern  ein  Isomeres  derselben,  iiber  dessen  Natur  die  Untersuchung  noch  nicht 
als  vollig  abgeschlossen  betrachtet  werden  kann.  Nach  Emmerling5)  ware  das 
Reversionsprodukt  —  ein  von  Croft  Hill6)  als  Revertose  bezeichnetes  Disacha- 
rid  —  identiseh  mit  der  von  Ernil  Fischer7)  synthetisierten  Iso maltose 8), 
wahrend  es  nach  anderen  Angaben  davon  verschieden  ware.  Hill  (loc.  cit.) 
nirnnit  die  Bildung  von  echter  Maltose  neben  Revertose  an,  und  auch  Doxia- 
des9)   will   bei   der  Einwirkung  von  Blutserum    auf  Glukose   Maltose   erhalten 


1)  R.  0.  Herzog,  C.  Th.  Becker  u.  Kasarnowski,  6.  Congr.  intern, 
di  chim.  appL,  Rom  1906,  10.  Sekt.,  S.  370. 

2)  "Waren  bei  10  ccm  einer  10°joigen  wiifirigen  Maltoselosung  ohne  Zusatz. 
36  °/o  hydrolysiert ,  so  waren  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  der  naehfolgend  ge- 
nannten  Zucker  in  30  %iger  Losung  (im  selben  Wasserquantum  gelost)  die  fol- 
genden  Maltosemengen  hydrolysiert:  bei  Glukose  9,7  °/o,  bei  Fruktose  17,9%)  bei 
Maltose  16,7  °/o,  bei  Laktose  35  °/o. 

3)  Armstrong,  Proc.  Roy.  Soc.  London  73  (1904)  500,  516,  526. 

*)  V.Henri  u.  Philoche,  Soc.  Biol.  56  (1904)  1005,  57  (1904)  170. 

3)  Emmerling,  Ber.  d.  chem.  Ges.  34  (1901)  600,  3810;  Armstrong, 
Proc.  Royal  Soc.  London  [Serie  B]  76  (1905)  592,  u.  Bayliss,  Nature  of  enzyme 
action,  London  1908,  S.  31. 

6)  Croft  Hill,  Transact.  Chem.  Soc.  83  (1903)  578. 

7)Emil  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  23  (1890)  3687,  28  (1895)  3024; 
Ges.  Abhandl.  S.  668;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26  (1898)  71. 

8)  Eine  Isomaltose  als  fermentatives  Starkespaltungsprodukt  stellte  Lint- 
ner,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauwesen  (1891)  281,  (1892)  6,  123,  (1894)  414,  dar. 

9)  Doxiades,  Biochem.  Zeitschr.  38  (1912)  306. 
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haben  *).  Eine  Klarung  der  ganzen  Frage  ist  wohl  kaum  zu  erwarten,  solange 
nocli  entgegen  der  von  E  m  i  1  Fischer  selbat  vertretenen  Auffassung  die  Iao- 
maltose  einerseits  in  ihrer  Einheitlichkeit  angezweifelt 2),  anderseits  nur  als  eine 
unreine  Maltose  betrachtet  wird3). 

Prmzipiell  ist  es  jedoch  von  nebensachlicher  Bedeutung,  welcher  Art  das 
resynthetisierte  Disacharid  ist.     Infolge  der  als  Birotation  bekaimten  und  schon 
ira   vorigen    in    anclerem   Zusammenhang   erwahnten    Erscheinung    der   Umlage- 
rung  der  Hexosen  in  stereoisomer  E'orrnen  steht  dem  resynthetisierenden  Enzym 
durchaus  nicht  immer  die  Hexosemodifikation   zur  Verfiigung,   die  es  bei  einer 
vorausgegangenen  Spaltung  eines  Disacharids   erzeugte,   und  das   aus  einer  iso- 
meren  Hesoseform   erhaltene  Reversionsprodukt  kann  sich  daher  von  der    ur- 
spriinglicben  Biose  unterscbeiden.    Es  ist  das  Verdienst  von  Armstrong  (loc. 
cit.),  darauf  bingewiesen  zu  haben,  daB  sich  die  a-Glukose,   welche  sich  bei  der 
Spaltung  des  a-Glukosids  Maltose  zunacbst  bildet,  in  p-Glukose  umlagert,  und  daB 
diese  es  ist,  die  der  Reversion  anheimfallt.    Die  Veranderungen,  -welche  sich  bei 
der  Umlagerung  der  a- Form  in  die  fi-Form  am  Hexosemolekul  vollziehen,  sind  wohl 
im  allgemeinen  so  geringfiigig,   daB  sich  die  umgelagerte  Form  wie  das  direkte 
Spalfcprodukt  verhalt  und   dementsprechend   der  Resynthese  nach  dem  Massen- 
wirkungsgesetz  ebenso  wie  dieses  letztere  unterliegt.    Nach  dieser  bier  vertretenen 
Auffassung,   wonach   der  Spaltproduktcharakter  gleichsam  an  den  Kern  des  be- 
treffenden  Hexosemolekuls  gebunden  ware ,   der  auch  die  besonderen  chemischen 
Merkmale  bestimmt,  durch  die  sich  der  Zucker,  wie  in  diesem  Fall  die  Glukose, 
von  anderen  Zuckern  unterscheidet   (wahrend   die   feinen  stereochemischen  Diffe- 
renzen  zwischen  a-  und  p-Forni  in  dieser  Hinsicht  einflufilos  sind),  wiirde  die  An- 
nahme  als  iiberflussig  erscheinen,   dafi  hier  besondere  resynthetisierende  Enzyme 
am  Werke  waren,  die  als  Glukesen  bezeichnet  werden  konnten,  entsprechend  der 
Nomenklatur  vonEuler,  der  an  den  Stamm  des  zu  einem  komplizierteren  Mole- 
kiil  zu  kondensierenden  Produktes  die  Endsilbe  Bese"  anhiingt.    Die  von  Bayliss 
(loc.  cit.)  scharf  bestrittene  Angabe  Armstrongs,  daB  das  Produkt  der  fermen- 
tativen  Synthese,  z.  B.  Isomaltose,  durch  dasselbe  Ferment,  z.  B.  Maltase,  nicht 
wieder  gespalten  werden  kann,  braucht  ebenfalls  nicht   in  Widerspruch   zu  dem 
Prinzip  der  Reversibilifat  der  Fermentwirkungen  zu  stehen ;  denn  es  ware  denk- 
bar,  daB  bei  der  Koppelung  urngelagerter  Spaltprodukte  zu  einem  mit  dem  Aus- 
gangsmaterial  isomeren  Disacharid  gerade   die  Stellen   des   Biosemolekiils  eine 
Modifikation  erfahren,  welche  die  (der  Spaltung  vorausgehende)  intermedi'are  Bin- 
dung  des  Enzyms  vermitteln. 

*)  Siehe  auch  die  Angabe  von  Levene  u.  G.  M.  Mayer,  Journ.  Biol. 
Chem.  9  (1911)  97,  die  bei  der  Einwirkung  eines  Gemisches  von  Muskel-  und 
Pankreasextrakt  auf  Glukose  ein  Disacharid  erhielten,  das  sich  durch  Maltose  hy- 
drolysierendes  Extrakt  spalten  lieB. 

*)  Vgl  H.  Dierssen,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  16  (1908)  121. 

3)  Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  67  (1895)  709;  PI  im- 
mer, Chemical  prod,  result,  by  ferment,  London  190E,  Kap.  1;  Ling  u. 
Baker,  Trans.  Chem.  Soc.  67,  702,  739,  71  (1897)  508;  Ost,  Chem.-Ztg. 
(1895)  Nr.  67;  vgl.  ferner  die  Angaben  bei  Mohr,  Wochenschr.  f.  Brauerei. 
(1908)  Nr.  41. 
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Die  widersprechenden  Literaturangaben  lassen  keinen  bestimmten 
Schlufi  dartiber  zu,  ob  auBer  der  hemmenden  Wirkung  durch  das  Spalfc- 
produkfc  noch  spezifisclie  Bindungen  an  die  als  Verzogerer  beschriebenen 
Zucker  in  Betracht  zu  Ziehen  sind.  So  weit  es  sich  urn  eine  verzo- 
gernde  Wirkung  der  Fruktose  handelt,  brauchen  solche  spezifiscbe  Bin- 
dungen nicht  notwendigerweise  angenommen  zu  werden,  da  die  nach 
den  Untersuchungen  von  Lobry  de  Bruyn  und  van  Ekenstein 
(loc.  cit.  Allgemeiner  Tcil,  S.  104  u.  205)  stattfindende  wechselseitige 
Umlagerung  von  Fruktose  und  Glukose  ineinander  ziu*  Erklarung  lieran- 
gezogen  werden  konnte.  Eine  verzogernde  Wirkung  der  Fruktose 
wiirde  sich  danach  richten,  ob  die  Bedingungen  fUr  die  Umlagerung 
?on  Fruktose  in  die  als  Spaltprodukt  der  Maltose  fungierende  Grlukose 
erfiillt  waren  oder  nicht.  Doch  ist  eine  solche  Erklarungsmogliehkeit 
noch  kein  Grand  dagegen,  da6  auch  Bindungen  die  Ursache  von  Ver- 
zogerungen  sein  konnen.  Ftir  die  Maltose  selbst,  der  ja  auch  starke 
verzogernde  Wirkungen  zugeschrieben  werden ,  sind  solche  sogar 
wahrscheinlich,  da  man  ja  allgemein  als  Voraussetzung  einer  fermen- 
tativen  Spaltung  die  Verankerung  des  Fermentes  an  sein  spezifisches 
Substrat  betrachtet,  und  die  Uebereinanderlagerung  zweier  entgegen- 
gesetzter  Effekte  dieser  Bindung  ware  vielleicht  die  Ursache  dafttr, 
dafi  die  Abhangigkeit  der  Geschwindigkeit  von  der  Substratkonzen- 
tration  noch  durch  keine  bestimmte  Formel  dargestellt  werden  konnte. 
Versuche  von  Lintner  undKrober1)  haben  das  von  Armstrong 
(loc.  cit.)  und  Herzog2)  best'atigte  Resultat  ergeben,  dafi  die  Kon- 
stante  der  monomolekularen  Reaktion  stark  abfallt3),  und  Herzog, 
Becker  und  Kasarnowski  fanden  im  Verlauf  ihrer  Untersuchung 
liber  die  Maltosespaltimg,  bei  welcher  sie  eine  StSrung  durch  Multi- 
rotation  ausschlossen 4) ,  dafi  bei  ca.  25  °/o  Maltose  der  relative  Urn- 
satz  zu  Anfang  geringer  ist  als  bei  hoheren  oder  niederen  Maltose- 
konzentrationen.  Die  Verhaltnisse  diirften  demnach  hier  besonders 
verwickelt  sein,  und  dieser  Unistand  in  Verbindung  mit  dem  vollig 
tmgleichartigen  Verhalten  der  Maltasen  verschiedener  Herkunft  und 
dem  nur  unzureichend   studierten  Einflufi    von   Sauren  und   anderen 


])  Lintner  u.  Krober,  Ber.  d.  ehem.  Cles.  28  (1895)  1050. 

2j  Herzog,  Chem.  Geschehen  im  Organismus,  Hahilitationsselmffc,  Karls- 
ruhe 1905;  Zeitschr.  f.  Allg.  Physiol.  4  (1904)  177. 

a)  Die  Hefemaltase  verhiilt  sich  nach  dieser  Eichtung  gerade   entgegen- 
gesetzt  wie  die  Maltase  aus  Takadiastase. 

*)  Indem  sie  die  Losung  erst  nach  erfolgtem  Zusatz  von  Natronlauge  und 
Aluminiumsulfat  und  nach  langerem  Stehen  polarisierten, 

Woker,  Die  Ktilalyse.    Bxologische  Katnlysatoreu.  5 
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Stoffen  auf  die  Fermentaktivitat 1)  Tafit  die  quantitative  Messung  der 
Maltasen,  wo  immer  sicli  dieselben  in  cler  Natur  finden,  vorljiufig 
nocli  als  ein  ziemlich  sehwer  zuglinglickes  Problem  ersckeinen  2). 

Quantitative  Bestimmungsmetkoclen  der  Maltasewirkung  miissen 
dalier  selbst  dort,  wo  sie  nur  zu  Vergleiehszwecken  kerangezogen  wer- 
den,  vor  allem  dem  Einwand  begegnen,  dafi  man  ohne  eingebendste 
Spezialuntersuckungen  nickt  wissen  kann,  ob  die  in  den  zu  prufenden 
Materialien  sick  findende  Maltase  den  Fermentmengen  selbst  oder 
ikrer  Quadratwurzel  proportional  zu  spalten  vermag.  Wenn  daker 
Kusumoto  3),  der  eine  quantitative  Bestimraungsmethode  der  Maltase- 
wirkung fur  pflanzliche  und  tierische  Safte  angegeben  hat,  findet7 
dafi  beim  Kamel  die  Leber  maltasereicher  ist  als  das  Serum,  w'ahrend 
beim  Himd  und  beim  Schwein  das  Verkaltnis  das  umgekehrte  istr 
mufi  man  die  Frage  aufwerfen,  ob  dieser  Befund  nickt  dadurck  ver- 
anlafit  sein  konnte,  daf$  iiknlick  wie  beim  Paracbymosin  des  Kalber- 
magens  im  Vergleich  zum  Chymosin  anderer  Tierarten  aueh  bei  den 
Maltasen  ein  Einflufi  der  Tierart  auf  das  Fermentgesetz  bestlinde. 
Immerkin  moge  die  Metkode  von  Kusumoto  als  ein  Versuck  des 
Praktikers,  auf  biologisekem  Gebiete  der  langsam  sick  entwickelnden 
Tkeorie  vorauszueilen,  im  folgenden  Erwaknung  finden. 

Nack  diesem  Verfakren  werden  eine  Anzakl  Kolbcken  mit  je 
5  can  einer  10°/oigen  keifi  kergestellten  Maltaselosung,  5  ccm  Serum  T 
bzw.  Organextrakt 4)  und  5  ccm  Toluol  besckickt,  in  einen  Thermo- 
staten  von  30°  eingestellt  und  das  Drekungsvermogen  nack  voraus- 
gegangenem  Enteiweifien5)  bei  1 — 2  Proben  sofort  nack  Herstellungv 

*)  Kopaczewski,  Zeitschr.  f.  pkysiol.  Chem.  80  (1912)  182,  bat  als  opti- 
male  Salzsaurekonzentration  V160  normal  angegeben,  ein  Wert,  der  infolge  der 
nickt  berucksichtigten  sViurebindenden  Begleitstoffe  im  Reaktionsgemisch  zu  hoch 
gegriffen  sein  durfte;  auch  auf  die  Bedeutung  der  Saureamine  bat  dieser  Eorscher 
hingewiesen.  Die  optimale  "Wasserstoffionenkonzentration  scbeiut  ferner  von  der 
Temperatur  abzuh'angen,  daDoxiades,  Biocbem.  Zeitscbr.  32  (1911)  410,  nament- 
lich  bei  50°  eine  aktiviercnde  Wirkung  geringer  Saurekonzentrationen  bei  der 
Blutmaltase  feststellen  konnte. 

'-)  Uebex*  die  sonstige  analytiscbe  Anwendbarkeit  der  Maltasewirkung  siebe 
unter  Emulsin. 

8)  Kusumoto,  Biocbem.  Zeitschr.  14  (1908)  217. 

4)  Bei  Organextrakten  miissen  wegen  der  Eigendrebung  Kontrollen  ohne 
Maltose  angestellt  und  die  gefundenen  Werte  fiir  das  Drehungsvermogen  des  Ex- 
traktes  allein  von  den  entsprecbenden  Werten,  die  bei  den  maltosebaltigen  Proben 
gefunden  warden,  in  Abzug  gebraclit  werden. 

B)  Nacb  der  Vorscbrift  von  Abeles,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chein.  15  (1891; 
495,  welche  Kusumoto  anwendet,  wird  das  Reaktionsgemiscb  mit  25  ccm  einer 
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des  Reaktionsgemisclies  und  bei  den  iibrigen  Proben  nacli  gewissen  Zeit- 
abstanden  bestimmfc.  Zmn  rascberen  Vergleicli  werden  die  erhaltenen 
Resultate  grapbiscb  wiedergegeben,  wobei  man  die  Zeiten  (in  Stunden) 
als  Abszissen,  die  abgelesenen  Drebungswinkel  als  Ordinaten  eintragt. 
Da  die  Maltose  als  spezifisches  Drebungsvermogen  -j-  138°  3',  die  Gflu- 
kose  dagegen  nur  -j-  53°  17'  besitzt,  so  wird  miter  der  Voraussetzung, 
dafi  die  in  den  zur  Untersucbung  gelangenden  Proben  entbaltenen  Mal- 
tasen  dem  selben  Fermentgesetz  imterstehen ,  diejenige  Probe  unter 
sonst  gleichen  Bedingungen  am  maltasereicbsten  sein,  bei  der  die  der 
Brebungsabnabme  entsprecbende  Kurve  am  steilsten  zur  x-Acbse  des 
Koordinatensysterns  abf'allt.  In  qualitativer  Hinsicbt  1'afit  sich  das 
polarimetriscbe  Verfabren  nocb  dadurcb  verscbarfen,  dafi  man  stafcfc 
der  direkten  polarimetriscben  Ermittlung  der  Zucker  die  Osazone  des 
Reaktionsgemiscbes  im  Polarisations  apparatuntersucbt,  da  das  Glukosazon 
nacb  links ,  das  Maltosazoii  dagegen  nacb  recbts  drebt  -1).  Man  ver- 
fabrt  bei  Airwendimg  dieser  Metbode  in  der  Weise,  dafi  man  zunacbst 
das  mit  wenigen  Tropfen  Essigsaure  und  einigen  Kocbsalzkrisfallcben 
versetzte  Spaltungsgemiscb  durcb  Erbitzen  enteiweifit,  filtriert  und  das 
Filtrat  mit  soviel  einer  Miscbung  von  zwei  Teilen  salzsaurem  Pbenyl- 
bydrazin  und  drei  Teilen  Natriumacetat  (wasserlialtig)  versetzt,  dafi 
drei  Molektile  Pbenylbydrazin  auf  ein  Molektil  Maltose  kommeii, 
worauf  man  die  Probe  nacb  Abfiltrieren  der  sicb  anfangs  ausscheiden- 
den ,  die  Kristallisation  storenden  Scbmieren  1—1 1j2  Stunden  im 
siedenden  Wasserbad  sicb  selbst  tiberlafit.  "Von  der  getroekneten 
Kristallmasse ,  die  als  Gauzes  oder  fraktionsweise  2)  in  Untersucbung 
genommen  werden  kann,  lost  man  0,2  g  in  einem  Geniisck  von  4  com 
reinem  Pyridin  und  6  ccm  absolutem  Alkobol  und  polarisiert  die 
Losung  im  100  mm-Robr.  Hat  keine  Spaltung  stattgefunden,  so  er- 
balt  man  den  dieser  Malcosazonmenge  entsprecbenden  Drebungswinkel 
von  -f  1  °  30',  ist  dagegen  die  Spaltung  vollstandig,  so  wird  der  0,2  g 
entsprecbende  Drebungswinkel  von  —  1  °  30'  erbalten ,  und  bei  par- 
tieller  Hydrolase  kann  deren  Grad  danacb  beurteilt   werden ,   ob  der 


5°/oigen,  warm  bergestellten  Losung  von  Zinkazetat  in  96°/oigeni  Alkohol  ver- 
setzt, mit  Alkobol  auf  50  ccm  aufgefullr,  umgescbiittelt,  filtriert  (trockenes  Filter } 
und  im  2G0-mm-Robr  polarisieit. 

')  Neuberg,  Ber.  d.  chem.  C4es.  32  (1899)  3384;  Derselbe,  Der  Ham, 
Berlin  1911,  S.  359. 

'-)  Das  schwerer  loslicbe  Glukosazon  kristallisierfc  meist  scbon  in  der  beiBen 
Losung  aus,  das  leicbt  loslicbe  Maltosazoii  dagegen  erst  beirn  Abkiiblen,  so  dafi 
eine  Trermung  durcb  fraktionierte  Kristallisation  bisweilen  moglich  ist. 
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Drekungswinkel  des  Reaktionsgemisckes  sich  mehr  dem  -f~ Malfcosazon- 
oder  mehr  dem  — CUukosazonwert  nakert. 

An  Sfcelle  dei1  poiarimetriseken  Ennittlung  kaun  auck  die  Er- 
mitfclung  nach  dem  Reduktionsverfakren  treten.  Qialitativ  erfolgt 
dieselbe  am  e  in  tacks  ten  mittels  des  Barfoedschen  Reagenses1),  das 
nur  durck  Grlukose,  nickfc  aber  durck  Maltose  angegriffen  wird.  Kann 
also  erne  Reduktion  des  Reagenses  beobachtet  werden,  so  ist  damifc  der 
Beweis  fur  die  sfcatfcgefundeae  Spalfcuug  und  damit  far  den  Maltase- 
gehalt  der  befcreffendea  Losung  erbrackfc.  Die  Anwendung  der  Re- 
duktionsinetkode  zur  quantitation  Maltasebestimrnung  unterliegt  den- 
selbea  prinzipielien  Bedenken,  wie  die  polarimetrische.  Eine  solche 
Bestimmung  berukt  aaf  der  Zunakme  des  Reduktionsverinogens  des 
Reaktionsgemisckes  mit  fortsekreifcender  Spaltung  der  Maltose  zu 
Glukose  und  wird  meisfc  mit  Feklingscker  Losung  ausgefiikrt,  von  der 
1  ccm  durcli  0,00778  g  Maltose  reduzierfc  wird,  w'akrend  dieselbe 
Menge  des  Reagenses  0,005  g  Grlukose  zm*  Reduktion  benotigt. 

Zur  Maltosebesfcimmung  im  Blut  usw.  werden  50  ccm  5°/oige 
Maltoselosung  mit  20  ccm  des  Unfcersuckungsrnaterials  versetzt,  10  ccm 
davon  sofort  entnommen,  enfceiweiBt2)  eingeengt,  auf  ein  bestimmtes 
Volumen  gebrackt  und  nack  einem  der  bekannfcen  Verfakren,  z.  B.  nack 
Fekling-Soxklet  bestimmb3).  Der  tibrig  bleibende  Anfceil  wird  in 
einen  Thermostaten  von  37°  gestellt,  und  in  gewissen  Zeifcintervallen 
je  weitere  10  ccm  daraus  entnommen  und  wie  die  erste  Probe  weiter 
behandelt. 


TrehaJase.  Mifc  Riicksickl  darauf,  daB  die  durck  dieses  Enzym 
angegriffene  Biose,  die  in  einigen  wenigen  Pilzen,  z.  B.  Lactarius 
piperatus  vorkommfc,  analog  der  Maltose  in  zwei  Molekiile  Grlukose 
zerfallfc,  moge  die  Trekalase  an  dieser  Sfcelle  Erwaknung  finden.  Auck 
ist  es  nickt  ausgescklossen ,  daB  die  Trehalase  nur  eine  modifizierte 
Maltase  darstellt,  obsckon  gegen  diese  Annakme  auBer  cler  etwas 
groBeren  Temperatur-   und   Saureempfindlickkeit    der    Trekalase    vor 


rj  1  °/oige  Kupferaaetatloiung  und  wenig  Essigsaure  (vgl.  Spez.  Teil,  1.  Ab- 
teilung  im  Kapitel  Katalyse  duick  Hydroxylionen). 

2)  Siehe  z.  B.  S client,  Pfliigers  Archiv  55  (1893)  203;  Rona  u.  Mi- 
cbaelis,  Biochem.  Zeifcschr.  7  (1903)  329;  Opplcr  u.  Rona,  Ebenda  13 
(1908)  122. 

s)  Siehe  die  1.  Abteilung  des  Spez.  Teils  ira  Kapitel  Katalyse  durck  Hydr- 
oxylionen. 
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alleui   der  Urn  stand   spricht,    dafi    die   Trehalose   durch    die  Maltase 
des  Blutserums  keine  Spaltung  erfahrt1). 


Lalctase2).  Nicht  minder  verbreitet  als  die  Maltase  ist  das 
milclizuckerspaltende  Enzym,  die  Laktase.  Gleicli  der  Maltase  und 
an  ihrer  Statt  ist  ibr  Vorkommen  bei  vielen  Kryptoganien  und  Phanero- 
gamen  sowie  im  Tierreick  festgestellt  worden.  Von  laktasebaltigen 
oder,  vorsichtiger  gefafit,  laktosehydrolysierenden  Kryptogamen  sincl 
zu  nennen  die  Milcbzuckerbefen 3)  und  verschiedene  Scbimmelpilze 
(wie  FcnicilUum  glaumm,  Aspergillus  niger,  Mucor  javanicus  \m& 
Mucor  Cambodja,  Allescheria  Gayoni),  sowie  wahrscheinlieh  viele  Bak- 
terien  4).  Von  Phanerogamen,  bei  denen  die  Laktase  Yorwiegend  in  den 
Samen 5)  auftritt,  sind  nacb  Bracbin6)  anzufuhren:  Cerasus  Lusi- 
tanica,  Prunus  spinosa,  Cydonia  vulgaris,  Citrus  aurantium,  Ame- 
lanchier  vulgaris,  Crataegus  oxyacantha,  Sorlus  latifolia,  Cochlearia 
armoracea,  Sinapis  alba  und  niger. 

Wabrscbeinlieh  findet  sick  Laktase  auch  im  Mandelextrakt T). 
Dock  unterscbeidet  sicb  dieselbe  von  der  Kefirlaktase  durcb  ibr  ab- 
weicbendes  Verbalten  gegeniiber  syntbetiscben  Galaktosiden  und  da- 
durcb,  dafi  sie  nacb  Armstrong  und  H  or  ton8)  nur  durch  Glukose 
gehemmt  wird ,  wabrend  die  Kefirlaktase  urngekehrt  nur  Gralaktoso 
als  „spezifischesM  und  als  solibes  bemmendes  Spallprodukt  besitzen 
soil.  Doch  konnten  fur  den  letztgenannten  TJnteischied  aueh  Aende- 
rungen  der  Umlagerungsverb'altnisse  der  Spaltpiodukte  in  den  ungleick- 
artigen  Medien  in  Frage  kommen,  da  nacb  dem  Massenwiikungf-gesetz 
in  beiden  Fallen  beide  Spaltprodukte  hemmen  mufiten,  vorausgesetzt, 
dafi  sie  keine  Aenderung  durcb  Begleitstofie  erleiden,  die  ibrem  Spalt- 
produktcbarakter  Abbruch  tun0). 

2)  Bourquelot  u.  Gley,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  47  (1895)  515. 

2)  Literatur  iiber  Laktase  siebe  aueh  Oppenheirner,  Die  Fermente  und 
ihre  Whkungen,  Bd.  J,  Leipzig  1913,  S.  222/226. 

3)  Heinz e  u.  Cohn,  Zeitsebr.  f.  Hygiene  46  (1904)  286;  Maze.  Ann. 
Inst.  Pasteur  17  (1903)  11. 

l)  Naegeli,  Die  niederen  Pilze,  1882,  S.  12. 
'')  Nur  in  Aucuba  japonica  sind  die  Blatter  laktasehaltig. 
6)  Bracbin,  Journ.  Pharm.  Cbim.  20  (1904)  195.  300. 
T)  Bourquelot  u.  Herissey,  Soc.  Biol.  55  (1903)  219. 

8)  Armstrong  u.  Ho r ton,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  80 
(1908)  321. 

9)  Da8  eine  Umlagerung  stattfindet,  gelit  daraus  beivor.  daB  Emil  Fischer 
u.  Armstrong,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  3144,  durch  Ehrwirkung  von  Lak-. 
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lui  Tierreich  wurde  erne  zum  Unterscliied  von  Maudellaktase 
uud  Daroilaktase  audi  die  Laktobionsaure  und  deren  Osazon  spal- 
tende *)  Laktase 2)  im  Magendarmsaft  von  Schneckeu  (Helix  ponia- 
tica) s)  sowie  boi  Insekten 4)  aufgefuiideii.  Uebev  ilir  Vorkommen 
bei  den  lioheren  Tieren  sclieint  das  letzte  Wort  noch  nicht  ge- 
sprocken  zu  sein  G).  Jedenfalls  ist  sie  im  Darm  j  linger  Sauger  ent- 
lialten6^,  nack  Stephen  son 7)  in  dor  durcb  Grlukose,  nicht  aber 
(lurch  Galaktose  hemmbaren  Form.  Ob  und  nnter  welchen  Umstanden 
sie  auch  im  spateren  Alter  auftritt,  ist  noch  nicht  ganz  geklart.  We  in- 
land8), Bainbridge0),  Martinelli 10)  und  Foa11)  -vvollen  beim 
Hund  durcli  Milchdiat  Laktase  erzeugt  haben,  und  Foa  betrachtet  als 
Bedingung  fiir  diese  im  Einklang  mit  den  Beobachtungen  liber  das 
Auftreten  von  Abwehrfermenten  (Abderhalden)  stehende  Anpas- 
sungsei'scheinuug  den  unmitteibaren  Kontakt  der  Darmschleimhaut  rait 
Galaktose.  Bierry 18),  Plimmer15}  uud  Wohlgemuth  14)  bestreiten 
allerdings  diese  Angaben,  welche  zu  der  bei  Aspergillus  von  Potte- 

tase  auf  eine  konzentrierte  Lolling  von  Glukose  und  Galactose,,  nicht  Laktose 
selbst,  sondern  die  isomere  Tsolaktose  erbalten  habeu. 

*)  Bierry,  Compt.  rend.  148  (1909)  949;  Bierry  u.  Ranc.  Soc.  Biol. 
G6  (1909)  522;  Compt.  rend.  150  (1910)  138G. 

2)  Qeber  ein  Milchzucker  in  abweichender  Woise  spaltende?  Eir>.ym  si  el  it? 
van  de  Velde,  Btochein.  Zeitechr.  11  (1903)  61. 

5J  Bierry  u.  Giaja,  Soc.  Biol.  60  (1906)  1038,  01  (1906)  485:  Bierry 
u.  Soheffer,  Ebenda  62  (1907)  723. 

J)  S trans,  Zeitachr.  f.  Biol.  52  (1909)  95. 

5)  Lifceratur  hieriiber  bei  Oppenheimer,  Bd.  1,  4.  Aufl.,  Leipzig  1913. 
S.  225. 

6)  Aus  deren  Dunndaraischleimhaut  werden  hauptsachlieh  tierische  Laktase- 
praparate  gewonnen  durch  Alkokolfallung  (96%Jg)  des  naeh  dern  Reinigen,  Ab- 
schaben  und  Zerreiben  rait  Glassplittern  mittels  physiologischer  Kochsalzlosung 
(fdaffache  Menge)  gewonaenen  Exlraktes.  Der  abfiltrierle  Niederschlag  vfird  mil 
Aether  nacbgewaschen  und  im  Vakuumexsikkator  (liber  Chlorkalzium)  getrocknet. 
Noch  einfaeber  gestaltet  sich  die  DarsteLIung  pflanzlicher  Laktase  durch  Zerreiben 
von  KefirkcJraern  mit  Wasser,  das  man  claim  V2 — 1  Stands  auf  die  zerriebene 
Masse  bei  Zimmertemperatur  einwirken  liifit,  worauf  man  das  -svirkaame  Extrakt 
abfiltriert. 

7)  Stephenson,  Biochem.  Journ.  5  (1912)  250. 
s)  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.  38  (1899)  607. 
9)  Bainbridge,  Journ.  Physiol.  31  (1904)  98. 

10)  Martinelli,  Chem.  Physiol,  d.  Sboffwechsels  (N.  P.  KJ  8  (1907)  48  i. 

n)  Foa,  Arch,  di  Meiol.  8  (1910)  121. 

12)  Bierry,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1904)  701. 

33)  Plimmer,  Journ.  Physiol.  35  (190G)  20. 

u)  Wohlgemuth.  Cuarite-Ann.  32  (1908)  SOC 
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v  i  n  *)  beobachteten  Laktasebildung  auf  niilehzuckerkaltigen  Nahr- 
boden  das  Gegenstiick  bilden.  Nacli  Plininier  sollen  die  Verhaltnisse 
vielmehr  so  liegen,  daB  alle  Kamivoren  und  Omnivoren  Laktasebildner 
sind,  w'ahrend  die  Herbivoren2)  nur  in  der  Jugend  Laktase  produ- 
zieren. 

Der  Nachweis  der  Laktase  in  irgendeinem  konkreten  Fall  auf 
ifrand  der  stattgefundenen  Milclizuckerspaltung  ist  nickt  schwer  zu 
ftihren,  so  dureh  die  Darstellung  und  niikroskopische  Identifizierung 
des  Grlukosazons  (Smp.  204°),  nach  welcker  Methode  E mil  Fischer3) 
zuerst  die  Existenz  der  Laktase  bewiesen  hat,  und  des  Gralaktosazons 
(Smp.  194°)  oder  durch  die  Oxydation  der  gebildeten  Gralaktose  zu 
Schleimsaure  (Smp.  213°)  4). 

Die  Osazonprobe ,  die  man,  wie  es  bei  der  Maltose  angegeben 
worden  ist,  ausfuhrt,  kann  auch  hier  durch  die  polarimetrische  Prtifung 
der  erhaltenen  Osazone  erg'anzt  werden,  gestiitzt  auf  den  Befund  von 
Neuberg  (loc.  cit.  bei  Maltase),  dafi  0,2  g  Gralaktosazon  gelost  in 
10  ccm  des  erwahnten  Pyridinalkoholgemisches  bei  der  Polarisation 
im  100  mm-Rohr  einen  Drehungswinkel  von  +  0°  48"  liefert,  Glukos- 
azon ,  wie  schon  er wahnt ,  einen  solchen  von  —  1  °  30',  w'ahrend  das 
imver'anderte  Laktosazon  optisch  inaktiv  ist. 

Auch  durch  direkte  Polarisation  der  zu  priifenden  zuckerhaltigen 
Losungen  unmittelbar  nach  dem  Laktasezusatz  und  nach  langerem 
Verweilen  im  Thermostaten  lafit  sich  eine  stattfindende  Milckzucker- 
spaltung  feststellen  und  in  ihrem  Verlauf  verfolgen,  da  durch  die 
starkere  Rechtsdrehung  der  Gralaktose 5)  (-{-83,88°)  gegenuber  der 
imver'anderten  Laktose  (-{-52°)  das  Reaktionsgemisch  eine  fortw'ahrende 
Drehungszunahme  bei  der  Spaltung  des  Milchzuckers  erfahrt.  Ferner 
wird  die  Tatsache  fur  den  Laktasenachweis  benutzt,  daB  Barfoed- 
sches  Reagens  durch  Milchzucker  ilberhaupt  nicht  angegriffen  wird, 
w'ahrend  beide  Spaltprodukte  zu  starker  Reduktion  dieses  Reagenses 
befahisct  sind. 


:)  Pottevin,  Ann.  Inst.  Pasteur  17  (1903)  81. 

2)  Mit  Ausnahine  des  Kaninchens. 

8)  Emil  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  27'(1894)'347£f;  Ges.  Abhandl.  S.845, 

4)  Bei  der  Oxydation  mit  Salpetersaure  werden  z.  B.  tiber  75  °/o  der  Galak- 
tose  in  Schleimsaure  tibergefuhrt.  Da  jedoch  auch  Milchzucker  selbsfc  bei  der 
Oxydation  Schleimsaure  zu  liefern  vermag,  was  1780  ihre  Entdeckung  durch 
Scheele  veranlaBfce,  so  ist  wohl  der  Nachweis  der  Galaktose  nach  der  Osazon- 
methode  vorzuziehen. 

D)  Glukose  besitzt  dagegen  fast  denselben  Drehungswinkel  (+  52,8°)  wie 
•die  Laktose. 
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Wabrend  sicli  die  genannten  Metboden  prinzipiell  nicbt  von  den 
bei  der  Maltase  besproclienen  unterscbeiden,  kommt  fiir  den  Laktase- 
nacbweis  nocb  der  Unterscbied  zwisclien  Disaccbarid  und  Spalt- 
produkten  gegeniiber  bestimmten  Mikroorganisnien  in  Betracbt.  Scbon 
imvorigen  wurde  die  von  Beyerinck1)  eingefiihrte  auxanograpbiscbe 
Metbode  genannt,  der  das  von  ihm  als  Laktase  benannte  Ferment 
dadurcb  in  Milcbzuckerbefe  feststellen  konnte,  da8  er  Bakterien,  die 
auf  das  ibnen  zusagende  Substrat  Glukose  mit  Licbtentwicklung  rea- 
gieren,  auf  Milcbzuckernabrboden  aussate,  die  mit  der  betreffenden 
Hefekultur  geimpft  worden  waren. 

Einfacber  und  zuverlassiger  als  die  Feststellung  einer  Aenderung 
im  Zustand  eines  dem  Praktiker  nocb  dazu  nicbt  so  leicbt  zug'ang- 
licben  Mikroorganismus,  der  in  seiner  Reaktionsfabigkeit  aucb  ge~ 
legentlicb  aus  verscbiedenen  scbwer  zu  kontrollierendenNebenumstanden 
versagen  kann2),  *st  der  Nacbweis  einer  Aenderung  im  Zustand  der 
gebildeten  Glukose  unter  dem  Einflufi  von  Mikioorganismen.  Im  vor- 
letzten  Kapitel  sind  die  verscbiedenen  Nacbweismetboden ,  die  auf 
diesem  Prinzip  basieren,  eingebend  erortert.  Hier  sei  nur  die  einfacbste 
Ausfubrung  der  Garprobe,  die  auf  der  volumetriscben  Feststellung  der 
gebildeten  Koblens'ame  nacb  Zusatz  eines  erbs-  bis  haselnufigrofien 
Stiickes  Prefibefe  im  G'anmgsiobrcben  berubt,  genannt.  Hat  keine 
Spaltung  des  Milcbzuckers  stattgefnnden,  so  bleibt  die  G'arung  und 
damit  naturlieb  die  Kohlens'aureentwicklung  aus.  An  Hand  irgend  einer 
der  genannten  Proben  lafit  sich  aucb  durcb  Feststellung  des  Ausbleibens 
oder  des  scbwacberen  Ausfalls  der  betreffenden  Reaktion  die  Gegen- 
wart  von  Hemmungskorpern  — wie  z.  B.  der  von  Scbutze3)  durcb 
Immunisieren  von  Kanincben  mit  Laktase  erbaltenen  Antilaktase  — 
nacbweisen. 

Scbwieriger  gestaltet  sicb  die  quantitative  Verfolgung  der  Lak- 
tasewirkung  durcb  Analyse  des  komplizierten  Gemisches  von  Milcb- 
zucker,  Traubenzucker  und  Galaktose.  Von  Brae  bin  (loc.  cit.)  und 
Porcber'1)  sind  Metboden  zur  Berecbnung  aus  der  Aenderung  des 
polarimetriscben  Verbaltens  vor  und  nacb  der  Milcbzuckerspaltung  an- 
gegeben  worden.     Ferner  bat   Porcber  (loc.  cit.)  eine  quantitative 


1)  Beyevinck,  Zentvalbl.  f.  Bakt.  6  (1889)  44  und  loc.  cit. 

2)  Negative  Befunde  diirfen  daher  nicbt  als  Bcweis  gegen  das  Vorbanden 
sein  einer  Laktase  herangezogen  werden. 

3)  Schiitze,  Zeitscbr.  f.  Hygiene  48  (1904)  457. 
A)  Porcber,  Bull.  Soc.  Chira.  [3]  33  (1905)  1285. 
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Bestimmungsmethode  ausgearbeitet ,  die  auf  dem  ungleieken  Reduk- 
tionsverniogen  der  unveranderten  Laktoselosung  und  des  Spaltungs- 
gemiscbes  beruht.  Dieser  Forscher  lost  je  5  g  Milchzucker  in  80  ccm 
Wasser,  fiigt  zu  einer  Probe  die  zu  priifende  Laktaselosung,  zu  einer 
zweiten  (Kontrollprobe)  die  n'amliche  Menge  der  gekockten  Laktase- 
losung, sehiittelt  kraftig,  fiillt  auf  100  ccm  auf,  iiberscliiclitet  mit 
1  ccm  Toluol  und  beliifit  die  Mischungen  24  Stunden  im  Brutschrank. 
Hierauf  werden  die  Geroische  in  je  einen  1  Litermefikolben  gespult,  mit 
einigen  Tropfen  einer  40°/oigen  Quecksilbernitratlosung  geklart,  mit 
10°/oiger  Sodalosung  neutralisiert  und  bis  zur  Marke  mit  Wasser  auf- 
gefullt.  Danacli  filtriert  man  die  Losungen,  befreit  sie  durch  pulveri- 
siertes  Zink  von  Quecksilber,  filtriert  wieder  und  bestimmt  nuninenr 
die  Menge,  die  von  jeder  der  beiden  */3  °/oigen  Zuckerlosungen  ver- 
braucbt  wird,  urn  10  ccm  Fehlingsche  Losung  zu  reduzieren. 

Werden  bierbei  z.  B.  .14  ccm  fur  das  Spaltungsgemisch  und 
16,5  ccm  fur  die  Kontrolle  mit  abgetoteter  Laktase  erhalten,  so  ergibt 
sieh  hieraus  nach  der  Proportion: 

U  :  16,5  ==  100  :  x  =  if^  =  117  8. 

'  14  ' 

Aus  diesem  in  irgend  einem  Pall  flir  x  erhalten  en  Wert  er- 
mittelt  nun  Porcher  die  Anzabl  Prozent  aufgespaltener  Laktose  unter 
Zubilfenahme  des  recbtwinkligen  Dreiecks  auf  S.  74,  auf  dessen  Hypo- 
tbenuse  eine  Anzabl  x-Werte  eingetragen  sind,  wahrend  sicb  auf  der 
dem  spitzen  Winkel  a  gegeniiberliegenden  Kathete  (Ordinate)  die  Pro- 
zentzabl  hydrolysierter  Laktose  findet.  Eine  parallel  der  dem  spitzen 
Winkel  a  anliegenden  Katbete  (Abszisse)  vom  berecbneten  und  auf 
der  Hypotbenuse  eingetragenen  Wert  x  ausgezogene  Linie  trifft  die 
Ordinate  in  dem  Punkt,  der  fUr  den  betreffenden  Fall  den  gesucbten 
Prozentgebalt  an  aufgespaltenem  Milchzucker  bedeutet.  So  entspricbt 
ein  x-Wert  von  103,2  :  10n/o,  ein  x-Wert  von  115,8  :  50°/o,  ein  x-Weri 
von  118,9  :60°/o,  ein  x-Wert  von  181,7  :  100 °/o  aufgespaltener  Lak- 
tose. hn  vorliegenden  Fall  wiirde  man  also  fur  den  x-Wert  117,8 
ca.  58  °/o  find  en. 

Zum  Vergleicb  einer  Anzabl  laktasekaltiger  Pioben  wiirde  end- 
lich  wohl  aucb  die  Verfolgnng  der  Spaltungsgemiscbe  durcb  die  Zu- 
nabme  der  Kohlensaureentwicklung  bei  der  Garprobe  geeignet  sein. 
Wenngleicb  der  Praktiker  bei  der  Ausarbeitung  der  Maltase-  und 
der  Laktasebestimmung  der  Theorie  vorgegriffen  bat,  diirfen  die 
folgenden  fur  die  Beurteilung  der  Kesultate  wicbtigen  Feststellungen 
in  keinem  Falle  auBer  acbt  gelassen  -werden. 
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Zwiscken  der  Enzyinkonzontration  mid  den  pro  Zeit- 
einkeit  gespaltenen  Milcliziickerniengen  bestekt  nacli 
Armstrong1)  an  gen  "all  eric  Proportionality  fiir  nicli t  zu 
grofie  und  niclit    zu   klcine   Enzymquantitilten.     Sehr  ge- 


Fitr.  1 


\J  2  3    4Se    7  8   9  10 11 12 13 14- 15  2°  1718 19  20  21 22  23  24  25  26  27  28  2$  JO  Sl\, 

v  J3/7 

NitUpunkt  ~~WO~ 

Toiale  Spaltung 

ringe  Laktasemengen  stelleu  ilire  Wirksamkeit  gegeniibei*  deni  Milcli- 
zucker  nach  kurzer  Zeit  ein,  wie  Armstrong  annimmt,  infolge  eincr 
Bindung  des  Enzyms  durch  die  Spaltprodukte  Glukose  und  Galaktose. 
Wird  die  Milchzuckerquantitat  veriindert,  so  ergibt  sick  in  Gegen- 
warfc  von  viel  Laktase  Proportionalitat  zwiscken  Zuckerkonzentration 
und  den  in  der  Zeiteinkeit  kydrolysierten  Mengen,  wie  aus  der  fol- 
genden  Tabelle  kervorgekt. 

Gespalteiie  M il  c li  z  u  c k e  r  m  e  n  g  e n  in  P r  o  z  e b  i e n 


Milclizucker 
in  100  com 


1.0  g 
0,5  , 

0,2  „ 


Gespalfen  nacli 
8  Stunden 


k .  10'' 


0,185 
0,098 
0,0410 


29G 

298 
337 


1st  relativ  viel  Milckzucker  vorkanden,   so   ergibt  sick  die  pro- 
zentiscke  Menge  an  gespaltenem  Zucker   als  umgekehrt  proportional 


',)  Armstrong,  Proc.  Roy.  Soc.  73  (1904)  500. 
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cler  Zuckerkonzentration.  Unabh'angig  von  der  Konzentration  des 
Milchzuckers  werden  also  in  der  Zeiteinheit  gleiclie  absolute  Mengen 
desselben  gespalten.  Am  gtinstigsten  ist  fur  die  Wirkung  der  Laktase 
wie  fttr  Invertase  und  Maltase  eine  schwach  saure  Reaktion  des 
Mediums.  Nach  Bierry  und  Salazar1)  liegt  das  Optimum  bei  der 
Salzs'aurekonzentration  von  0,02 — 0,04  °/oo  (Wasserstoffionenkonzentra- 
tion  =  10~~3).  Milchs'aure  iibt  einen  spezifisch  begiinstigenden  Ein- 
flufi  aus2);  wahrend  die  Laktase  noch  1,6  °/o  Milclisaure  vertragt, 
wirken  scbon  1,20  °/co  Essigsaure  schadigend  und  2,40  °/oo  vollig 
paralysierend  auf  die  Laktase,  mid  von  Oxalsaure  und  Schwefelsaure 
wirken  noch  viel  geringere  Konzentrationen  lahmend3). 


Melibiase,  Turanasc,  Gentiobiase  und  Gellobiase. 
Diese  vier  Disaccharasen  sincl  noch  wenig  aufgeklart;  ja  dafi  es  sich 
bei  diesen  Enzymen  um  besondere  Individuen  handelt,  ist  noch  keines- 
wegs  mit  Sicherheit  erwiesen.  Ftir  die  Melibiase  ist  seinerzeit  von 
E.  Fischer4)  die  Ansicht  vertreten  worden,  dafi  es  sich  bei  diesem 
Enzym  nur  um  eine  Maltase  von  etwas  veranderten  Eigenschaften  kan- 
flelt.  Doeh  wird  jetzt  das  die  Melibiose  zu  d-Gralaktose  und  d-Grlu- 
kose  hydrolysierende  Enzym,  das  von  Bau5)  Melibiase  genannt  worden 
ist,  eher  als  eine  (3-Galaktosidase  angesprocken,  die  jedoch  mit  der 
gegenttber  Melibiose  unwirksamen  Laktase6)  nicht  identifiziert  werden 
kann.  Ftir  den  Nachweis  der  Melibiase,  die  in  Unterhefen  vorkommen 
kann  und  nicht  selten  erst  durch  Anpassung  auftritt7),  dient  die  Ab- 
nahnie  der  starken  Rechtsdrehimg  cler  Melibiose  (a.d  =  -f-  129,38°) 
nnter  dem  EinfluB  des  w'afirigen  Auszugs  oder  der  getrockneten,  Meli- 
biase ftthrenden  Hefe. 

Noch  ungewisser  ist,  ob  die  spaltenden  Agenzien  der  (3-Glukose- 
Grlukosidc  Turanose   und  Gentiobiose,    die   sich  in  Pilzextrakten   und 


J)  Bierry  u.  Saljazar,  Compt.  rend.  139  (1904)  381;  Soc.  Biol.  57 
(1904)  181. 

-)  Boko  my,  Malys  Jahrb.  33  (1908)  zitiert  nach  Euler,  A31g.  Chein.  d. 
Enzyme  (1910)  122,  und  Boko>ny,  Milch-Zfcg.  32  (1903)  641. 

3)  Die  paralysierende  Miniuaalkonzentration  der  H2S04  betragt0,09 — 0,10%o. 

4)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  28  (1898)  61. 

5)  Bau,  Chem.-Ztg.  19  (1895)  1873:  Wochenscbr.  f.  Brauerei  19  (1903)  44, 
20  (1903)  560. 

e)  Erail  Fischer  u.  Armstrong,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  3144; 
Oes.  Abhandl.  S.  G73. 

r)  Dienert,  Compt,  rend.  129  (1899)  63. 
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kauflichem  Emulsin  vorfinden,  als  besondere  spezifische  Enzyme  an- 
zusprechen  sind,  wie  dies  Bourquelot1)  voraussetzt;  und  fiir  das 
aus  Cellulose  durch  Siiurespaltung  darstellbare  (3-Glukose-Glukosid,  die 
Cellobiose,  ist  es  ebenfalls  nickt  bestimmt,  ob  die  Fahigkeit  zu  seiner 
Aufspaltung,  welehe  Emil  Fischer  und  Geza  Zemple'n2)  sowie  eine 
Anzahl  anderer  Forscher3)  beim  Emulsin,  bei  Saccharomyzes  Kefir, 
bei  Schimmelpilzen,  Bakterien  und  im  Darra  junger  Tiere  feststelltent 
einem  selbstandigen  Enzym,  der  Cellobiase  oder  Cellase4)  zuzuschreiben 
sind,  oder  ob  sie  dem  {3-Ferment  des  Eraulsins  zukommen.  Bertrand 
hat  gegen  die  letztere  Auffassung  geltend  gemacht,  da6  Mandel- 
emulsin  70 — 80mal  kraftiger  auf  Aniygdalin  wirkt  als  auf  Cellobiose, 
wahrend  das  entsprechende  Ferment  aus  Weizen  das  umgekehrte  Ver- 
halten  zeigt.  Doch  kfamte  diese  Verschiedenheit  auch  durch  die  un- 
gleichen  Begleitstoffe  des  Enzyms  in  beiden  Fallen  bedingt  sein. 

b)  Trisacoharasen. 

Raff  in  as  e.  Hierher  gehort  die  Raffinase  oder  Lavulo- 
poly  ase  (Bierry),  welche  imstande  ist,  die  Raff  in  ose  in  Fruktose 
und  Melibiose  zu  zerlegen,  im  Gfegensatz  zum  Emulsin,  das  nach  Neu- 
berg  und  Marx5)  die  Raffinose  in  Rohrzucker  und  Galaktose  spaltet. 
Bail G)  identifiziert  dieses  Enzym  mit  der  Invertase,  wogegen  die  In- 
difierenz  invertasekaltiger  tierischer  Safte  (wie  des  Darmsaftes  des 
Pferdes)  gegentiber  Raffinose  und  die  Tatsache  ins  Feld  zu  fiibrcn 
sind,  dafi  Raffinose  spaltende  Hefen,  wie  Schizosaccliaromyses  Octo- 
sporus 7) ,  Rohrzucker  unverandert  lassen ,  wahrend  umgekehrt  einige 
Rohrzucker  spaltende  Kabmhefen  Raffinose  nicht  anzugreifen  vermogen. 
Der  letztere  Einwand  lieBe  sich  allerdings   durch  die  Annahme   von 


')  Bourquelot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  Biol.  55  (1903)  386  und  Fu6- 
riote  3,  folgende  Seite. 

2)  Emil  Fischer  u.  Geza  Zemplen,  Ann.  d.  Chem.  365  (1909)  1,  372 
(1910)  254. 

3)  Pringsheim  u.  Geza  Zemplen,  Zeitscbr.  f.  plrysiol.  Chem.  62  (1909; 
367;  Porch er,  Soc.  Biol.  68  (1910)  150. 

*)  Bertrand  u.  Holderer,  Compt.  rend.  150  (1910)  280;  Ann.  Inst. 
Pasteur  24(1910)  180;  Bertrand  u.  Compton,  Ebenda24  (1910)  931;  Compt 
rend.  151  (1910)  1076   153  (1911)  860. 

5)  Neuberg  u.  Marx,  Biochem.  Zeitschr.  3  (1907)  519. 

c)  Bau,  Wochenschr.  f.  Brauerei  20  (1908)  560. 

;)  E.  Fischer  u.  Lindner,  Ber.  d.  chem.  Qep.  28  (1895)  3084;  Lindner, 
Wochenschr.  f.  Brauerei  (1900)  Heft  48  ff. 
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Armstrong1),  daB  der  Galaktoserest  auf  die  Aufspaltung  des  Rohr- 
zuckerkompleses  liemmend  wirkt,  beseitigen. 

Piir  den  Nachweis  der  Raffinase  wird  sowohl  die  Abnahme  der 
Recbtsdrehung,  die  bei  vollstandiger  Spaltung  der  Raffinose  bis  auf 
0  absinkt,  wie  die  Zunabme  des  Reduktionsvermogens  des  Reaktions- 
gemiscbes  benutzt.  Aucb  dient  demselben  Zweck  die  Identifizierung 
der  Spaltprodukte  mit  Hilfe  der  Osazonprobe.  Das  Melibiosazon  zeigfc 
den  Schmelzpunkt  178—179°  und  ist  in  Alkohol,  Eisessig,  Pyridin 
und  Aceton  leicbt  loslich,  schwer  loslich  dagegen  in  Wasser,  Aether, 
Essigester,  Benzol  und  Chloroform,  wahrend  die  Merkmale  des  Lavulos- 
azons,  das  bekanntlich  identisch  nrit  dem  Glukosazon  ist,  schon  im 
vorigen  beschrieben  sind. 

Noch  weniger  studiert  als  die  unter  anderem  auch  in  Schimmel- 
pilzen 2)  nachgewiesene  Raffinase  sind  die  iibrigen  aufgefundenen  oder 
"vermuteten  Trisaccharasen,  so  die  in  Aspergillus  niger  vorkommende 
Melezitase,  welche  die  Melezitose  der  Brandon-Manna  zu  Glukose 
und  Turanose  hydrolysiert 3) ,  die  vielleicht  mit  Invertase  identische 
Oentianase,  die  die  Gentianose  in  Gentiobiose  und  Fruktose  zer- 
legt4),  und  die  Rhamninorhamnase,  welche  eine  Zerlegung  des 
Trisaccharids  Rhamninorhamnose  in  Rhamnose  und  Galaktose  bewirkt5). 
Die  Ermittlung  von  Trisaccharasen  kame  aufier  in  den  erwahnten  Kryp- 
togamen  6)  und  im  Emulsin  nach  neueren  Untersuchungen 7)  auch  bei 
einer  Anzahl  Wirbelloser  in  Betracht. 

Nach  denselben  Prinzipien  wird  auch  die  Gentianase  ermittelt, 
miter  deren  Einwirkung  die  Rechtsdrehung  der  Gentianoselosung  in- 


aj  Armstrong  u.  Glover,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  80  (1908) 
312;  siehe  hierzu  auch  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  11  (1910)  1;  Der- 
selbe  u.  Bridel,  Ebenda  [7]  3  (1911)  569;  Compt.  rend.  152  (1911)  1060. 

-)  Bourquelot,  Soc.  Biol.  48  (1896)  205;  Gillot,  Bull.  acad.  beige 
J1899J  211. 

3)  Bourquelot,  Cornpt.  rend.  126(1898)  1045;  Derselbe  u.  Herissey, 
Ebenda  135  (1902)  899;  Ann.  Chim.  Phys.  [7]  27  (1902);  Bourquelot,  Soc. 
Biol.  55  (1903)  386;  Compt.  rend.  136  (1903)  762;  Derselbe  u.  Herissey,  loo. 
cit.  bei  Trehalase. 

4j  Bourquelot,  Compt.  rend.  126  (1898)  1045;  Journ.  Phann.  Chim.  [5] 
16  (1902)  578;  Bierry,  Biochem.  Zeitsehr.  44  (1912)  426  und  loc.  cit. 

5)  Bierry,  Soc.  Biol.  66  (1909)  738. 

e)  Siehe  auBer  den  erwahnten  Colin,  Hydrolyse  de  quelques  polysacha- 
ricles  par  la  botrytis  cinerea,  these  de  la  faeulte  de  sciences  de  Paris,  1911. 

7)  Giaja  u.  Gompel,  Compt.  rend.  Soe.  Biol.  62  (1907)  1197,  63  (1907) 
oOS;  Barthet  u.  Bierry,  Ebenda  64  (1908)  785;  Bierry,  Compt.  rend.  148 
(1909)  949:  Biochem.  Zeitsehr.  44  (1912)  426. 


78  Katalyse  durch  Fermente. 

folge  der  Abspaltung  von  Lavulose  in  Linksdrehung  und  bei  weiterer 
Zerlegung  der  Gentiobiose  durch  das  Auftreten  yon  zwei  Molekulen 
Dextrose  wiederum  in  Rechtsdrehung  uinschlagt.  Das  Reduktions- 
vcrmogen,  das  vor  dor  Spaltung  den  Weit  0  besitzt,  nimmt  dagegen 
fortwabrend  zu.  Auch  hier  ist  die  Darstellung  der  Osazone,  von 
deneii  das  Gentiobiosazon  den  Schmelzpunkt  142°  und  das  Litvulosazon 
die  schon  erwahnten  Eigenschaften  zeigt,  zu  empfehlen. 

c)  Tetrasaocharasen. 

Stachyase.  Wenn  moglich  noch  unsicherer  als  die  Existenz 
bespnderer  Trisaccharid  spaltender  Fermente  ist  diejenige  eines  das 
Tetrasaccharid  Stachyose  letzten  Endes  in  em  Molekiil  Fruktose,  ein 
Molekiil  Glukose  und  zwei  Molekiile  Galaktose  zeiiegenden  Enzyms. 
Nach  Vintilesco1),  Neuberg  imd  Lachmann3)  wiirde  auch  hier 
zunachst  der  Fruktosekouaplex  abgespalten,  nach  dem  erstgenannten 
durch  Invertase  odor  Raffinase.  Die  dabei  entstehende  Maninotriose 
ware  es  dann,  die  nach  Bierry  und  Barthet3)  in  Gegenwart  eines 
besonderen  Fermentes,  das  sich  im  Verdauuugssaft  von  Krustazeen 
und  Molusken,  sowie  im  Emnlsin  (Vintilesco)  vorfindefc,  in  Fort- 
setzung  des  Stufenabbaus  zunachst  in  Galaktose  und  eine  Biose  zer- 
iallt.  Die  letztere  wiirde  ihrerseits  zu  Galaktose  und  Glukose  abgebaut. 
Auch  hier  beruht  der  Nachweis  des  Stachyose  spaltenden  Enzyms  — 
gleichviel,  oh  dasselbo  eine  besondere  Individualitat  bcsitzt,  ocler  als 
eine  Summe  in  ihren  Wirkungen  hintereinandergeschalteter,  bekannter 
Enzyme  betrachtet  wird  —  auf  der  Ahnahme  der  Rechtsdrehung  der 
Stachyose  und  darauf,  dafi  die  ursprunglich  nicht  reduzierende  Losung 
in  immer  steigendem  Mafie  diese  Fahigkeit  im  Verlauf  der  Stachyose- 
spaltung  erlangt.  Zur  Erganzung  dieser  Methoden  kann  man  aus 
dem  Spaltungsgemisch  Glukosazon  bzw.  Fruktosazon  und  Galaktosazon 
(vom  Schmelzpunkt  188—193°)  darstellen,  welch  letzteres  sich  in 
(30°/oigem  Weingeist  leicht,  in  heinem  Wasser  und  Alkohol  etwas,  in 
Aether,  Benzol  und  Chloroform  gar  nicht  lost. 

d)  Polysaecharasen,  welehe  die  kompliziertesten  Kohlenhydrate  spalten. 

Diastase  (Amylase).  Die  Kenntnis  der  Wirkungen  dieses 
Fermentes  reicht  bis   in    die  letzten  Dezennien  des  18.  Jahrhunderts. 


*)  Vintilesco,  Jouni.  Phann.  Chim.  30  (1909)  167. 
a)  Neuberg  u.  Laclimann,  Biochcm.  Zcitschr.  24  (1910)  171. 
3)  Bierry  u.  Barthet,  Soc.  Biol.  67  (1909)  18;  Compt.  vend.  152  (1911) 
465,  904;  Bierry.  Biochem.  Zeitscbr.  44  (1912)  440. 


Hydrolysierende  Fermente.  79 

zuriiek,  als  Irvine1)  die  Yerzuckerung  cler  Starke  durcb  Malz  kon- 
statierte.  Eingebender  bat  sicla  mit  den  n'amlichen  Wirkungen  Kircb- 
boff2)  befafit.  Das  wirksame  Prinzip  selbst  wnrde  jedocb  erst  iin 
Jahre  1833  von  Pa  yen  und  Persoz3)  sowie  von  de  Sans  sure4) 
gefafit.  Der  letztere  fand,  dafi  diese  von  Payen  und  Persoz  als 
Diastase  bezeichnete  Substanz,  welcbe  sie  durch  Ausfallen  mit  Alkobol 
zu  reinigen  sucbten5),  an  das  Muzin  des  KLebers  gebnnden  ist. 

Der  Diastase  kommt  die  denkbar  grofite  Verbreituug  zu.  Demi 
da  die  Starke  und  verwandte  hobere  Koblenbydrate  eines  der  wicb- 
tigsten  N'abrmaterialien  fast  aller  Organismen  darstellen  und  da  dieses 
Nabrmaterial  als  solcbes  infolge  seines  bocbmolekularen  kolloiden 
Cbarakters  nicbt  hnstancle  ist,  durcb  die  Zellrnembranen  zu  diosmieren, 
so  mufi  jedes  Lebewesen  von  den  bocbsten  bis  zu  den  niedrigsten  tiber 
Werkzeuge  verfugen,  welcbe  das  nicbt  direkt  verwertbare  Substrat  in 
resorbierbare  Form  zu  bringen  vermogen6).  Als  Werkzeuge  dieser 
Art  fungieren  die  zablreicben  diastatiscben  Fermente,  die  man  wobl 
als  durcb  Anpassung  an  die  verscbiedenen  Modifikationen  der  Starke 
entstandene ,   gegentiber  Temperaturerbobung  7) ,   ISTeutralsalzen  8)   und 

0  Irvine,  loe.  eit.  Allg.  Teil;  siebe  audi  Payen  u.  Persoz,  Ann.  Chim. 
Phys.  53  (1838)  73,  56  (1834)  387;  Payen,  Ebenda  60  (1835)  441. 

2)  Kirchhoff,  loc.  tit  Allg.  Teil;  Schweigeis  Journ.  14  (1815)  3S9;  siehe 
audi  Dubrunfaut,  Mem.  snr  la  saccbariflc.  Soc.  agricult,,  Paris  1823. 

3)  Payen  u.  Persoz,  loc.  eit.  vorletzte  Fufinote,  siehe  aucb  Allg.  Teil, 

4)  De  Saussure,  loc.  eit.  Allg.  Tell;  Fogg.  Ann.  32  (1834)  194. 

D)  Analog  verfuhren  aucb  spatere  Forscher  zur  Reingewinnung  der  Diastase  : 
Dubrunfaut,  Dinglers  polyt,  Journ.  187  (1868)  491;  Zeitscbr.  f.  ges.  Brau- 
wesen  3  (1880)  90;  Mialhe,  Compt.  rend.  20  (1845)  954;  Baranetzki,  Die 
stark  eumbildenden  Fermente  in  den  Pflanzen,  Leipzig  1878,  S.  10;  Duquesnel, 
Bull,  terap.  87  (1874)  20.  Ueber  andere  Metboden  der  Reindarstellung  der  Dia- 
stase siebe  Lindner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  34  (1886)  378,  36  (1887) 
481;  Cobnbeim,  Virchows  Arch.  28  241;  v.  Wittich,  Pflugers  Archiv  2 
(1869)  196;  Zulkowsky  u.  Konig,  Wiener  akad.  Ber.  71  (1875)11,  453;  Zul- 
kowsky,  Ebenda  77  (1878)  II,  647;  Danilewski,  Virchows  Archiv  25  (1882) 
279;  Griifi,  Jabrb.  f.  wiss.  Botanik  26  (1894)  379;  Osborne  u.  Campbell, 
Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  18  (1896);  Ber.  d.  chem.  Ges.  29  (1896)  1159;  Wro- 
blewski,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem.  24  (1898)  173;  Ber.  d.  chem.  Ges.  31  (1898) 
1180;  siehe  daselbst  zablreicbe  Literaturangaben  uber  alfcere  Arbeiten;  Frankel 
u.  Hamburg,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  389;  Peters,  Journ.  Biol.  Chem.  5 
(1908)  367;  Sherman  u.  Schlesinger,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  33  (1911) 
1195,  34  (1912)  1104;  Pribram,  Biochem.  Zeitscbr.  44  (1912)  293. 

6)  Fermi,  Archiv  f.  Hyg.  10  (1890)  1;  Zentralbl.  f.  Bakt.  12  (1892)  713, 
zeigfce,  dafi  diese  Wirkung  nicbt  an  den  Lebensprozefi  selbst  gebunden  ist,  sondern 
enzymatische  Natur  besitzt. 
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Giften l)  ungleicb  empfinclliche  Abarten 2)  einer  und  derselben  Dia- 
stase betrachten  mufi.  Deshalb  finden  wir  uberall  in  der  Natur,  wo 
sich  Starke  nmsetzt,  eine  Diastase,  die  nach  Haberlandt8)  audi 
im  Pflanzenreich  als  ein  ecbtes  Sekretionsprodukt4)  von  Driisen- 
gewebe 5)  analog  demjenigen  der  tierischen  SpeicheldrUsen  zu  be- 
trachten ist. 

Brown  u.  Morris6},  denen  sicli  Gr(iB7a)  in  verschiedenen  Punkten  ange- 
schlossen  hat,  unterscbeiden  bei  pflanzlichen  Diastasen  eine  „Sekretionsdia3tase" 
(in  den  keimenden  Samen),  eine  nTranslokationsdiastase"  (in  den  rubenden  Samen) 
und  auBerdem  die  Zellwand  losende  Zytase.  Die  Temperaturoptima  dieser  dia- 
statiscben  Permente  sind  verscbieden  (55°  fur  die  Sekretionsdiastase,  45°  fur  die 
Translokationsdiastase).  Nach  ihrer  Wirkung  scheint  das  Auseinanderhalten  zweier 
Diastasen:  eines  Starke  nur  zu  Dextrin  spaltenden  (Sekretionsdiastase?)  und  eines 
Dextrin,  nicht  aber  unver'anderte  Starke  angreifenden  Enzyms  (Translokations- 
diastase?), berechtigt  zu  sein8a).  Ein  wichtiges  Argument  fiir  diese  Auffassung 
bildet  die  von  Griitzner9) ,  Bourquelot10),  Pottevin11),  Fernbach  u. 
Schoen12)  festgestellte  Tatsache,  da8  nur  die  saecharifizierende,  nicht  aber  die 

7)  Defreane,  Compt,  rend.  89  (1879)  1070;  Bourquelot,  Ebenda  104 
+1891)  71;  Biernacki,  Zeitscbr.  f.  Biol.  28  (1891)  49. 

s)  Naxse,  Pfliigers  Archiv  11  (1875)  145. 

Jj  Mailer,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  P.]  10  (1874;  444. 

2)  Nach  Pugliese,  Pfliigers  Archiv  69  (1897)  115,  reichen  die  von  den 
erwabnten  Forschern  sowie  von  Vernon,  Journ.  Physiol.  28  (1902)  156,  aut- 
gefundenen  Differonzen  jedocb  tiberhaupt  nicht  aus ,  um  eine  Verschiedenartig- 
keit  der  Diastase  ungleicher  Herkunft  zu  postulieren.  Dieser  Forscher  macht  viel- 
mehr  ungleichartige  Beiniengungen  fur  die  Untersehiede  verantwortlich. 

s)  Haberlandt,  Ber.  d.  bot.  Ges.  8  (1891)  40. 

4)  Nach  Baranetzki,  Die  stllrkeunibildenden  Fermente  in  den  Pflanzen, 
Leipzig  1878;  Reycbler,  Ber.  d.  chem.  Ges.  22  (1889)  414;  Brown  u.  Mor- 
ris, Journ.  Chem.  Soc.  57  (1890)  493,  wird  die  Diastase  als  Zymogen  ausge- 
schieden,  das  erst  beim  Steben  oder  Ansauern  in  das  wirksame  Ferment  ubergeht. 

5)  Als  Sekretionsorgan  der  Diastase  soil  bei  den  Gramineen  die  Kleber- 
schicht  des  Endosperms  fungieren;  siebe  Haberlandt,  loc.  cit.  vorletzte  Fufi- 
note;  Tangl,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Akad.,  math.-naturwiss.  Kl.  92  (1885)  72; 
A.  Girard,  Ann.  Phys.  Chim.  [6]  3  (1884)  289.  Brown  u.  Morris,  Journ. 
Chem.  Soc.  57  (1890)  493,  haben  clemgegenuber  beim  Gerstenkeimling  festgestellt, 
daB  das  Absorptivepithel  des  Skutellums  die  Diastase  sezerniere. 

c)  Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  57  (1890)  507. 
7a)  GruB,  Festsebr.  f.  Schwendener,  Berlin  1899,  S.  184. 
8a)  Siebe  Wijsman,  Eec.  trav.  chim.  Pays-Bas   9  (1890)    1;  Pottevin, 
These,  Paris  1899;  Ann.  Inst.  Pasteur  13  (1899)  665;  Beyerinck,  Zentralbl.  f. 
Bakt.  [2]  1  (1895)  221;  Frunlcel  u.  Hamburg,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  389. 
°)  Griitzner,  Pflugers  Archiv  12  (1876)  285. 
10)  Bourquelot,  Compt.  rend.  104  (1887)  576. 
n)  Pottevin,  loc.  cit. 
!'J)  Fernbach  u.  Schoen,  Compt.  rend.  151  (1910)  8&1, 
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starkelosende  Wirkung  durch  Erkitzen  auf  ca.  80°  vernichtet  wird,  und  daB  Neu- 
tralisierung  der  Losung  gegen  Phenolphthalein  in  entgegengesetztern  Sinn  auf 
die  Temperatureinpfindlickkeit  der  beiden  Ferrnenteffekte  einwirkt,  wobei  die 
Starkelosung  (Anrylasewirkung)  gesckiitzt,  die  Zuckerbildung  aus  Dextrin  (Dextri- 
nasewirkung)  dagegen  nock  melir  gesckacligt  -wird  (Neutralisierung  gegen  Methyl- 
orange  setzt  dagegen  die  TStungstempcratur  beider  berab).  Ferner  spricht  fiir  die 
Zweienzyintheorie,  die  allerdings  mit  entgegengesetzteru  Eesultat  einerseits  von 
Frank  el  und  Hamburg1),  anderseits  von  Reinitzer2)  durcbgefiihrte  Tren- 
nung  des  starkeverfLiissigenden  und  des  sacbarifizierenden  Anteils  durcb  frakfcio- 
nierte  Dialyse ;  ancb  sprecben  dafiir  die  ungleichen  Ergebnisse  der  versckiedenen 
Metboden  der  Amylaseermittlung ,  je  nachdem  das  Prinzip  der  Starkeverfliissi- 
gung,  des  Verscbwindens  der  Blaufarbung  mit  Jod  oder  der  Bestimmung  des  ge- 
bildeten  Zuckers  zugrunde  gelegt  wird.  Aucb  der  Umstand  kann  bier  angeftibrt 
werden,  daB  gewisse  Hefen,  wie  SaccJiaromyces  ellipsoideus,  pastorianus,  Lo- 
gos, Pombe,  Schisosaccharomyces  ociosporus  und  Moniliaarten  nur  Dextrine 
spalten  3).  Docb  konnte  dies  aucb  eine  Folge  des  Endoenzymcbarakters  der  Amy- 
lase sein,  fiir  welche  die  Verfiiissigung  unveranderter  Starke  naturgernafi  nicbt  in 
Frage  kommt  4J.  Bei  tieriscben  Diastasen  unterscheiclet  man  nacb  den  Organen 
und  Sekreten,  in  denen  sie  sicb  finden,  Amylase  des  Speickels,  des  Diinndarnis, 
des  Pankreas.  der  Leber  und  des  Blutes. 

Dafi  die  Diastasen  fiir  die  gesamte  Starkelosung  iui  Bereicb  der  Lebewesen 
verantwortlick  zu  macben  sind,  bat  mit  besonderem  Nacbdruck  Dettmer 5)  ver- 
treten,  wabrend  Wortm  ann 6)  die  Berecbtigung  dieser  Auffassung  bestreitet,  da 
er  einerseits  in  nicbt  starkefiihrenden  Organen  Diastase  naebgewiesen ,  ander- 
seits in  Organen  mit  lebbafter  Starkeumsetzung  deren  Feblen  konstatiert  baben 
will.  Der  letztere  Punkt  wurde  durch  Brown  und  Morris7)  widerlegt,  der 
crstere  ist  nicbt  beweisend,  da  sich  Diastase,  fiir  welche  die  Pflanze  zu  Zeiten 
geringen  Eoblenbydratbedarfs  nur  unzureicbende  Yerwendung  besitzt,  in  starke- 
freie  Organe  zuriickzieben  kann.  Die  Pflanze  legt  gleicbsam  das  Werkzeug  beiseite, 
<=obald  sie  dessen  vorubergekend  nicbt  bedarf,  um  es  an  den  Ort  seiner  natiirlicben 
Wirksamkeit  zuriickzufiihren,  sobald  sie  fiir  seine  Erzeugnisse  wieder  Verwendung 
findet.  So  scbeint  es  ganz  natiirlich,  daB  starkefiihrende  Pflanzenteile,  z.  B.  Zwie- 
beln,  nacb  den  Beobacbtungen  von  Kraucb8)  vollig  diastasefrei  sein  konnen. 


*)  Frankel  u.  Hamburg,  loc.  cit. 

2)  Reinitzer,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  61  (1909)  352. 

3)  Siebe  Lindner,  Wochenschr.  f.  Brauerei  17  (1899)  713;  Petit,  Compt 
rend.  128  (1899)  1176. 

4j  Siebe  demgegenliber  die  fiir  die  Einheitlicbkeit  der  Diastase  eintretenden 
Arbeiten  von  Slosse  u.  Limbosch,  Arch,  internat.  de  Physiol.  6  (1908)  4;  Arch, 
di  Fisioi.  7  (1909)  100,  sowie  die  Auffassung  von  Chrzaszcz,  Zeitschr.  f.  Spirit.- 
Ind.  31  (1908)  Nr.  6;  Wochenscbr.  f.  Brauerei  28  (1911)  510;  Zentralbl.  f.  Bakt. 
7  (1890)  655,  und  die  Auffassung  von  Wokl  u.  Glimm,  Biochem.  Zeitschr. 
27  (1910)  349. 

')  Dettmer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7  (1882)  1. 

G)  Wortmann,  Bot-Ztg.  48  (1890)  Nr.  37  ff. 

7)  Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  63  (1893)  604. 

8J  Kraucb,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  23  (1877)   77. 
Woker,  Die  Katalyse.    Biologisclie  Katalysatoren.  6 
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Wahrend  der  Keimung  tritt,  dem  wachsenden  Redarf  entsprechend ,  erne 
Verraehrung  der  Amylase  ein,  die  in  den  ruhenden  Sanien  nach  Kjel- 
J)  nur  sparlich  vertreten  ist2).  Merkwiirdigerweise  gehfc  die  Lebensdauer 
amenaniylase  iiber  diejenige  der  Samen  weit  hinaus3),  und  audi  gegeniiber 
r  und  Chloroform  hat  sich  nach  Apsit  n.  Gain4)  die  Samenamylase  als 
st  widei-standsfahig  erwiesen. 

Nicbt  nur  bei  der  Keimung  der  Samen,  sondern  auch  bei  der  Bildung  der 
asclu'auche  tritt  die  Diastase  in  Tatigkeit r>).  Ueber  sonstige  FundstiHten  in 
ilichen  Organen,  Blattern,  Wurzeln,  Knollen,  Pollen  haben  insbesodere  B  ar  a- 
kia),  Mulder7),  Erlenmeyer8),  Hansen9),  Brasse10),  Gonner- 
n11),  Saiki12),  Krau'ch13)  und  Butke^witsch  ")  berichtet.  Auch  bei 
bogamen  sind  Diastasen,  die  teils  nur  Starke  zu  Dextrin  spalten,  teils  nur 
s  verzuckern,  weit  verbreitet,  eo   bei  Mysomyzeten15),  Algen16),  Pilzen17). 

*)  Kjeldahl,  Resum.  de  Laborat  Carlsberg  1  (1879);  siehe  Malys  Jahrb. 
580)  381. 

2)  Siehe  auch  iiber  Diastase  ruhender  Samen  Tan  aka,  Coll.  Engin,  Tokyo 
9;  Malys  Jahrb.  (1908)  828;  Chrzaczsz,  Zeitschr.  f.  Spiritusind.  32  (1909) 

45 — 50;  Wohllebe,  Untersuch.  iiber  die  Ausscheid.  von  Enzymen,  Dissert., 
zig  1911;  Biochem.  Zentralbl.  12  (1911)  2781. 

3)  Siehe  die  Angaben  von  Brocq,  Rousseu  u.  Gain,  Compt.  rend.  148 
8)  859;  Bruschi,  Ann.  Bot.  22  (1908)  449;  White,  Proc.  Royal  Soc.  Lon- 
ger. B]  81  (1909)  417. 

4)  Apsit  u.  Gain.  Compt.  rend.  149  (1909)  58. 

5)  Siehe  Tischler,  Jahrb.  f.  wissensch.  Bot,  47  (1910)  219. 

6)  Baranetzki,  loc.  cit.  Fufinote  4,  S.  80. 

T)  Mulder,  Chemie  des  Bieres,  Leipzig  1858,  S.  226- 

8)  Erlenmeyer,  Miinchner  akad.  Ber.  (1884)  II,  204. 

9)  Hansen,  Arbeiten  d.  bot.  fnstituts  Wttrzburg  3  (1884)  271. 

10)  Brasse,  Compt.  rend.  99  (1884)  878. 
n)  Gonnermann,  Chem.-Ztg.  (1895)  180b'. 

12)  Saiki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48  (1906)  469. 

13)  Krauch,  Landwirtsch.  Veisuchsstat.  23  (1877)  77. 
u)  Butkewitsch,  Biochem.  Zeitschr.  10  (1908)  814. 

15j  Wortmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6  (1882)  324. 
16)  Kosmann,  Bull.  Soc.  China.  Paris  27  (1877)  251. 

11)  Bourquelot,  Bull.  Soc.  Mycol.  Prance  IX,  230,  X,  235;  Gayon  u. 
ibourg,  Ann.  Inst.  Pasteur  1  (1886)  532;  Schiiffer,  Beitr.  zur  Kenntnis  der 
n  einigen  Schimmelpilzen  hervorgebrachten  Enzyme,  Dissert.,  Erlangen  1900; 
artig,  Berlin  1878,  S.  23;  Kohnstamm,  Die  holzzerstorenden  Pilze,  Dissert., 
•langen  1900;  J.  Ze  liner,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Akad.  d.  Wiss.  lib,  118,  3.  Abt.j 
atz,  Jahrb.  f.  wiss.  Bot.  31  (1898)  599;  Jourde,  Soc.  Biol.  63  (1907)  264; 
uchner  u.  Rapp,  Ber.  d.  chem.  Ges.  31  (1898)  209.  Siehe  Literatur  iiber  das 
Drkommen  and  die  Unterschiede  der  einzelnen  Diastasen  im  Pflanzen-  und  Tier- 
ich:  Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen,  Leipzig  1913,  Bd.  1, 

308;  vgl.  auch  v.  Gorup-Besanez,  Neues  Repert.  d.  Pharm.  25  (1876)  28; 
er.  d.  chem.  Ges.  7  (1875)  1478,  8  (1876)  1510;  v.  G  or  up  u.  Will,  Neues  Repert. 
Pharm.  24  (1875)  506. 
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Bei  der  auBerordentlichen  Verbreitung  der  Diastase  kommt  ihrem 
JSCachweis  und  ihrer  Bestimniung  die  grSfite  Bedeutung  zu. 

Der  Diastasenachweis  bietet  keinerlei  Schwierigkeiten,  da  sich 
die  Sfarkespaltung  unter  dem  EinfluB  dieses  Fermentes  sowohl  durch 
die  Losung  der  Starke  und  das  Verschwinden  der  blauen  Jodstarke- 
farbung,  wie  durch  den  Nachweis  der  Dextrine  und  des  gebildeten 
Zuckers  nach  einer  der  bekannten  Methoden  ftihren  1'aBt. 

Bei  der  quantitativen  Diastasebestimmung  macbt  sich  dagegen 
der  Mangel  genauer  Kenntnisse  der  Gesetzmafiigkeiten  der  Diastase- 
wirkung  ftihlbar.  Nicht  einmal  fur  Diastasen  der  namlichen  Herkunffc 
stimmen  die  Angaben  verschiedener  Autoren  miteinander  uberein.  So 
stellte  D ticker1)  fiir  die  Speicheldiastase 2)  fest,  dafi  zwischen  deren 
Menge  und  der  gebildeten  Zuckerquantitat  Proportionalitat  besteht, 
und  die  namliche  Proportionalitat  konstatierte  Taylor  zwischen  der 
Enzymkonzentration  und  der  in  der  Zeiteinheit  gespaltenen  Sfarke- 
quantitat,  geradeso  wie  dies  Henri3)  fiir  eine  pflanzliche  Diastase  auf- 
gefunden  hat.  Demgegeniiber  fanden  Brown  und  Glendi  lining4) 
ebenfalls  fiir  die  Speicheldiastase  Proportionalitat  zwischen  der  Re- 
aktionsgeschwindigkeit  und  der  Quadratwurzel  aus  der  Enzymkonzen- 
tration.    Eine  dem  Schiitzschen  Zeitgesetz5) 

E  .  VI  =  x 
fiir  die  Pepsin verdauung  analoge  Gesetzm'aBigkeit  stellte  Klempin6) 
fiir  die  Haferdiastase  fest.  Fiir  eine  Geschwindigkeit,  die  geringer 
ist,  als  die  Proportionalitat  mit  der  Enzymmenge  verlangen  wiirde, 
sprechen  auch  die  Beobachtungen  von  Simon7).  Ch.  Philoche8) 
wiederum  hat  die  Abhangigkeit  der  Reaktionsgeschwindigkeit  von  der 
Fernientkonzentration  durch  die  Form  el  ausgedriickt: 

v  =  B.c-  A.c2, 
wenn  v  die  Geschwindigkeit,  c  die  Fermentkonzentration  und  A  und 
B  Konstanten  sind.    Maszewski9)  und  Bpelfeld10)  endlich  haben 

1)  Diicker,  Beitr.  z.  Kemitnis  der  Ptyalinwirkung,  luaug.-Diss.,  Bern  1906. 

2)  Berzelius  war  der  erste ,  der  fiir  das  starkespaltende  Prinzip  des 
Speichels  die  Bezeichnung  Ptyalin  eingefuhrt  hat,  vgl.  Schlesinger,  Yirchcrws 
Archiv  125  (1891)  146,  woselbst  sich  auch  weitere  geschichtliche  Angaben  finden. 

3)  Henri,  Lois  generates  de  Taction  des  diastases,  These,  Paris  1903,  S.  114. 

4)  Brown  u.  Glendinning,  Journ.  Chem.  Soc.  81  (1902)  381. 

5)  Siehe  bei  Pepsin. 

6)  Klempin,  Biochem.  Zeitschr.  10  (1908)  206. 

7)  Simon,  Journ.  Physiol.  Pathol.  9  (1907)  261. 

8)  Ch.  Philoche,  Journ.  Chim.  Physique  6  (1908)  213,  355. 

9)  Maszewski.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31  (1900)  58. 
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einen  Einflufi  der  Enzyrnquantit'at  auf  die  Geschwindigkeit  der  St'arke- 

spaltung  iiberhaupt  in  Abrede  gestellt. 

Ebensowenig   geklart  ist   die  Beziehung,   welclie  zwisclien   dei 

Geschwindigkeit  der  St'arkespaltung   unter   clem  Einflufi   der  Diastase 

und  der  Substratkonzentration  besteht.     Brown  und  Glendinning  *) 

driickfcen  ibre  Versuchsresultate  an  Malzdiastase  durch  die  Formel  aus: 

1    .        a  +  x 
k  =  —  log 


t       °  a  — x 
Kendall    und    Sherman2)    sprachen    sich    fiir    die   Giiltigkeit   der 

Formel  aus: 

dx       .    (a  —  x)       ,     x 

— —  =  k  — — | ■  k,  — 

dt  a-f-x  a 

(resp.  ihr  Integral),  wahrend  V.  Henri3)  fiir  Malz-  und  Pankreasdia- 

stase  und  T  aylor  fiir  Speicheldiastase,  sowie  van  Laer4)  in  manchen 

Fallen  5)  fiir  die  Giiltigkeit  der  Gleichung  von  Reaktionen  erster  Ord- 

nung  eintreten,  vorausgesetzt,  dafi  fiir  die  eigentliche  St'arkespaltung 

nur  die  gebildete  Maltose  als  Ma6  genommen  wird.     Ch.  Philoche6) 

hat   aus   ihren   eingehenden  an  Malz-,  Pankreas-  und  Takadiastase 7), 

sowie  einem  Merckschen  Praparat  ausgefuhrten  Versuchen  8)  auf  viel 

kompliziertere  GesetzmaBigkeiten  geschlossen.    Es  zeigte  sich  namlich, 


in)  Bi  elf  eld,  Zeitschr.  f.  Biol.  41  (1901)  300. 

l)  H.  Brown  u.  Glen  dinning,  Journ.  Chein.  Soc.  81  (1902)  388. 
')  Kendall  u.  Sherman,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  32  (1910)  1087. 

3)  V.  Henri,  Lois  generates  de  Faction  des  diastases,  These,  Paris  1903, 

S.  118,  114,  hat  die  Formel: 

_       a  ,,    ,         .  ,  a  d  x         (k  a  —  x) 

K  =  T(l  +  ma)  log  -_   resp.  -^  =  -j^^- 

analog  seiner  Formel  fur  die  Invertasewirkung  aufgestellt. 

4)  van  Laer,  Bull.  Acad.  Royal  de  Belgique  (1910)  707,  (1911)  84,  305, 
362,  795;  Bull.  Soc.  Chim.  de  Belgique  26,  18. 

5)  Bei  Einwirkung  von  Losungen  frischer  Diastase  auf  Starke.  Doch  nahmen 
Immerhin  die  Geschwindigkeitskoeffizienten  in  sehr  diastasereichen  Losungen  zu, 
•wahrend  sie  bei  erhitzten  DiastaselSsungen  kleiner  wurden.  Nach  van  Laer 
wiirde  der  Verzuckerungsprozefi  selbst  monomolekular  erfolgen,  entsprechend  der 
zunachst  gebildeten  Starke-Diastaseadsorptionsverbindung.  Aber  die  Bildung  dieser 
letzteren  wiirde  variieren. 

6)  Ch.  Phil o che,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1905)  952. 

')  Als  Takadiastase  bezeichnet  man  das  diastatische  Ferment  des  Asper- 
gillus Oryzae,  des  charakteristischen  Bestandteils  der  Sake  (Reiswein)  liefernden 
japanischen  Kojihefe. 

8)  Die  gebildete  Maltose  wurde  nach  dem  Sistieren  der  Reaktion  mittels 
Fehlingscher  Losung  bestimmt,  wobei  die  Zerstorung  des  Ferments  durch  Ein- 
giefien  in  siedendes  Wasser  bewirkt  wird. 
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dafi  k  erst  dann  und  zwar  bis  fast  zum  Schlufi  konstant  bleibt,  weim 
ca.  30  °/o  der  als  Substrat  dienenden  loslichen  Starke  umgesetzt  sind. 
Wird  das  Ferment  durch  Erhitzen  eliminiert  und  durch  friscbes  ersetzt, 
so  ist  der  Reaktionsverlauf  ein  anderer.  Erwahnt  sei  noch  die  An- 
gabe  von  Diicker  (loc.  cit.),  dafi  bei  Verwendung  von  Speichelamy- 
lase  nach  ungefahr  einer  Stunde  der  Prozefi  sistiert  (wie  dies  in  noch. 
viel  ausgepragterem  Mafi  bei  der  Prtifung  des  Formaldehyds  auf  Dia- 
stasemodelleigenscbaften  x)  H.  Maggi  und  die  Yerfasserin  beobaehten 
konnten) 2),  dafi  aber  dieser  Prozefi  durch  Zusatz  von  frischer  Starke  3) 
oder  durch  Temperaturerhohung  4)  wieder  in  Gang  kommt.  Ohne  dafi 
die  Annahme  falscher  Grleichgewichte  hier  notwendigerweise  heran- 
gezogen  werden  mufi,  liefie  sich  die  Beobachtung  von  Diicker  ein- 
fach  im  Sinne  der  gewohnlichen  Gleichgewichtsgesetze  deuten,  indeni 
die  Reaktion,  welche  in  ihrem  Verlauf  von  links  nach  rechts  durch 
die  angesammelten  Spaltprodukte  geheramt  worden  ist,  durch  Ver-. 
mehrung  des  auf  der  linken  Seite  stehenden  Produktes  -wieder  in 
Flufi   gebracht  werden  kann. 

Eine  Hemmung  von  seiten  der  Spaltprodukte  der  Starke  ergibt 
sich  aus  dem  Stillstand  der  Reaktion,  wenn  das  Verhaltnis  Maltose  80°/o 
zu  Dextrin  20°/o  erreicht  ist;  ferner  aus  dem  Wiedereinsetzen  des  Pro- 
zesses  bei  Eliminierung  der  Maltose  durch  G'arung  oder  Dialyse5),  so- 
wie  aus  den  Befunden  von  Wo  hi  und  Glim mH).  Die  abweichenden 
Angaben  von  Brown  und  Heron7),  Miiller-Thur gau8)  und 
Wortmann9)  fiir  die  St'arkeverflussiguiig  unci  von  Kjeldahl(loc  cit.) 
fur  die  Zuckerbildung  mogen  dadurch  veranlafit  sein,  dafi  fur  die 
erste  Spaltungsphase   auch   die   hoher  molekularen  Dextrine,   fiir  die 

*)  Siehe  die  Einleitung  S.  12. 

2)  Wo'ker,  Ber.  d.  chem.  Ges.  49  (1916)  2318;  H.  Maggi,  Fennent- 
forschung  2  (1919)  804—448. 

s)  Siehe  audi  Moritz  u.  Glen  dinning,  Journ.  Chem.  Soc.  London  61 
(1892)  689. 

4)  Nach  Vernon,  Ergebn.  d.  Physiol.  9  (1910)  238  und  van  Laer,  loc. 
cit. ,  nimmt  der  Geschwindigkeitskoeffizient  der  Reaktion  von  20—30°  bzw.  von 
25 — 35°  urn  das  Doppelte  zu.  Bei  hoherer  Teinperatur  ist  der  Temperaturquotient 
der  beiden  Geschwindigkeitskoeffizienten  kleiner  als  2  (fiir  10°  Temperatur- 
erhfihung). 

B)  Lea,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  47  (1890)  192. 

e)  Wo  hi  u.  Glimm,  Biochern.  Zeitschr.  27  (1910)  349. 

T)  Brown  u.  Heron,  Ann.  Chem.  199  (1880)  247;  Journ.  Chem.  Soc. 
London  35  (1879)  596. 

K)  Miiller-Thurgau,  Landwiitsch.  Jahrbiicher  (1885)  795. 

9)  Wortmann,  Zeitschr.  f.  plrysiol.  Chem.  6  (1882)  324. 
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zweite  Spaltungspbase  dagegen  nur  die  einfaclien  Zucker  (Maltose) 
als  Spaltprodukte  zur  Wirkung  gelangen.  Dal5  aucb  der  Formaldebyd 
—  abnlicb  den  Befunden  bei  der  Diastase  —  in  seinem  Verfliissigungs- 
vermogen  gegenuber  der  Starke,  ganz  entgegen  seinem  Verlialten  bei 
der  tiefergreifenden  Spaltung,  keiner  Hemmungswirkung  zu  begegnen 
sclieint,  moge  in  diesera  Zusammenhang  niclit  imerw'abnt  bleiben. 

Die  Unstimmigkeiten  zwiscben   den   einzelnen  Literaturangaben 
liaben  ibre  Ursache   zum  Teil  in  der  Ungleicbartigkeit   des  verwen- 
deten  Substrates.    Dock  audi  dort,  wo  durcb  die  Verwendung  von  los- 
lieber  St'arke  Komplikationen  von  seiten  eines  baupts'acblicb  von  den 
franzosiscben  Autoren   neben   dem   zuckerbildenden  Enzym  angenom- 
menen    starkelosenden  Enzyms x)    ausgescblossen    sind ,    stimmen    die 
Resultate  nicbt  miteinander  tiberein.    Dies  kann,  von  der  Komplikation 
durcb  die  verschiedenen  Abbaustufen  abgeseben,  daber  riibren,  dafi  die 
fermentative  Wirksamkeit   der    Diastase   sebr   empfindlicb   gegenuber 
selbst  minimalen  Beimengungen  von  fremden  Stoffen  ist2).    Aber  aucb 
der  Beeinflussung  des  kolloiden  Substrates  sollte  weit  grofiere  Beacb- 
tung  gescbenkt  werden,    als  dies  bis  beute  gescbiebt,   namentlicb  da 
die  TJntersucbungen  von  Samec3)    die  Bedeutimg   der  Anionen   von 
Salzen  und  Sauren,  sowie  des  Hydroxylions  von  Basen  und  bydroly- 
tiscb  gespaltenen  Salzen  bei  der  Quellung  der  Starke  erwiesen  baben, 
wabrend    anderseits    eine    Reduzierung    des    Neutralsalzeinflusses    auf 
lonenwirkungen  bei   der    diastatiscben  Starkespaltung  Cole1)    durcb - 
fubren  wollte,  indem  er  angibt,  daB  ganz  allgemein  Anionen  die  Dia- 
stasewirkung  bescbleunigen,  wabrend  Katiohen  sie  bemmen.    In  bezug 
auf  die   Wirksamkeit   der   verscbiedenen  Anionen    auf  den  Diastase- 
einflufi  fand  Cole  eine  der  Hofmeisterscben  Reibe  der  Beeinflus- 
sung von  Kolloiden  durcb  cliese  Ionen  entsprecbencle  Abstufung.    Da- 
nacb  batten  Cbloride  und  Sulfate  die  starkste,  Nitrate  die  scbwacbste 
fordernde  Wirkung,    wabrend  Bromide   und  Joclide  die  Mitte  balten. 
Starke  Sauren ,    wie  Salzsaure 5) ,  wirken   nur   in   ganz  geringen 


*)  Siehe  hieriiber  im  folgenden  S.  101,  102,  127,  128,  sowie  die  friilieren  Er- 
orterungen  iiber  zwei  Diaatasen  von  versehiedenartigem  Cbarakter,   S.  80  u.  81. 

2)  Vgl.  Ford,  Journ.  Soc.  Cbera.  Ind.  23  (1904)  414;  Zeitscbr.  f.  Spirit- 
Ind.  28  (1905)  Nr.  1-4. 

3)  Samec,  Kolloidcbem.  Beihefte  3  (1911/12)  128 

4)  Cole,  Joum.  Physiol.  30  (1903)  202. 

5)  Die  hernmende  Wirkung  st'arkerer  Salzsilurekonzentrationen  ist  fur  die 
Frage  von  Bedeutung,  inwieweit  diastatiscbes  Ferment,  welches  aus  verschlucktem 
Speicbel  stamrnt,  darch  den  Magensaft  inaktiviert  wird;  siehe  dariiber  Schle- 
singer,   Virchows  Archiv  125  (1891)   140;  L angle y,   Lmev.  Journ.  Physiol.  3, 
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Mengen  beschleunigend  auf  den  ProzeB  der  diastatischen  St'arkespal- 
tung1)  [0,001  °/o 2)  bildet  nach  Cole3),  10~4  bis  10~5  nach  Sorensen4), 
10-6  nach  Ringer  und  v.  Trigt5)  das  Optimum,  und  nach  Fern- 
bach  und  Wolff6)  entspricht  Neutralitat  gegeniiber  Methylorange 
dem  Optimalpunkt].  Schon  0,015  °/o  Salzsaure 7)  bei  40°  hemmen 
dagegen  vollst'andig8).  Fiir  schwache  S'auren  wird  naturgem'afi,  da 
die  Wasserstoffionen  das  wirksame  Prinzip 9)  darstellen,  das  Optimum 
entsprechend  hoher.  Untersucht  wurden  Kohlensaure10),  Zitronen- 
saure11),  Essigsaure,  Buttersaure  und  Milchs'aure  12);  auch  fiir  die  Sali- 


246,  4,  18;   Kiibel,  Pfliigers  Archiv  77  (1898)  276;  Wohlgemuth,  Biochem. 
Zeitschr.  9  (1908)   10;  Cannon  u.  Day,  Amer.  Journ.  Physiol.  9,  896. 

x)  Ueber  die  Begiinstigung  der  Wirkung  der  Speicheldiastase  durch  schwach 
saure  Reaktion  des  Mediums  siehe  ferner  schon  Astaschewsky,  Zentralbl.  f. 
d.  med.  Wiss.  16  (1878)  257;  Chittenden  u.  Griswold,  Amer.  Chem.  Journ. 
3  (1882)  205. 

2)  0,007  isl  nach  Kiibel,  loc.  cit. ,  die  obere  Grenze  der  Beschleunigung 
durch  Salzsaure. 

3)  Cole,  Journ.  Physiol.  30  (1904)  202. 

4)  Sorensen,  Ergebn.  d.  Physiol.  12  (1912)  398. 

5)  Ringer  u.  v.  Trigt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82  (19 IS)  484. 
e)  Pernbach  u.  Wolff,  Compt.  rend.  143  (1906)  S80. 

7)  Aufierordentlich  schadlich  wirkt  auch  FlufSsaure  Ef front,  Bull.  Soc. 
Chim.  [3]  4  (1890)  627;  Compt.  rend.  115  (1892)  1324,  120  (1895)  1281;  Compt. 
rend.  Soc.  Biol.  57  (1904)  234. 

8)  Kiibel,  Pfliigers  Archiv  76  (1898)  276;  77  (1898)  276;  Langley,  Journ. 
Physiol.  3.  246,  4,  18;  siehe  demgegenuber  die  "altere  entgegengesetzte  Angabe 
von  Richet,  Journ.  de  FAnat.  et  Physiol.  14,  285. 

9)  Maquenne  u.  Roux,  Compt.  rend.  142  (1906)  1387,  fiihren  die  Wirk- 
samkeit  der  Wasserstoffionen  auf  eine  Beschleunigung  der  Autoexzitation  (Wir- 
kungszunahme  beim  Stehen)  der  Malzextrakte  zuriick. 

10)  Schierbeck,  Skand.  Arch.  3  (1892)  344;  Miiller-Thurgau,  Land- 
wirtsch.  Jahrbiicher  14  (1885)  795.  Fiir  die  Speicheldiastase  geben  demgegeniiber 
jedoch  Ebstein  u.  EarlSchulze,  Virchows  Archiv  134  (1893)  475,  an,  daB  die 
Kohlens'aure  bei  neutraler  Reaktion  der  Losung  einen  schadlichen  Einflufi  ausiibe, 
wahrend  Diicker,  Beitr.  zur  Kenntnis  d.  Ptyalinwirkung ,  Dissert.,  Bern  1906, 
bei  konzentrierten  St'arkelosungen  Forderung,  bei  verdiinnten  Hemmung  beob- 
achtet  hat.  Sicher  festgestellt  ist  dagegen  eine  Begiinstigung  der  Diastasewirkung 
durch  Kohlensiiure  in  alkalischen  Medien,  da  dieselbe  die  die  Fermentwirkung 
paralysierende  alkalische  Reaktion  aufhebt;  siehe  Kiibel,  loc.  cit.;  Chittenden 
u.  Ely,  Journ.  Physiol.  3,  327;  Chittenden  u.  Smith,  Malys  Jahrb.  (1885) 
256;  Gans,  Verhandl.  d.  Kongr.  f.  innere  Medizin  (1896)  449;  Nasse,  Pfliigers 
Archiv  15  (1877)  477;  Detrner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7  (1882)  1. 

n)  Detrner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7  (1882)  1. 

12J  Kjeldahl,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauwesen  3  (1880)  186. 
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zylsaure  liegen  Angaben  vor,  doch  lauten  dieselben  widersprecbend  1). 
Nacb  "Krauch  wirkt  sie  in  keiner  Weise  ein,  ebenso  die  Bors'aure2). 
Bei  der  Oxalsaure  ist  gem'afi  ihrer  Giftigkeit  die  Wirkung  sch'adigend3), 
ebenso  bei  dem  nach  Salkowski1)  durch  seine  Azidit'at  wirkenden 
Saccharin. 

Alkalien  unci  alkaliscbe  Sake  besitzen  unter  alien  Umst'anden 
scbon  in  ganz  geringer  Menge5)  einen  unglinstigen  Einflufi  °).  So  baben 
Wohlgemuth7)  und  Ma  c  Guigan  8)  bei  der  Speicbelamylase  schon 
bei  einer  Konzentration  des  freien  Alkalis9)  von  ^sooo — xji 5 0 0 -normal 
eine  starke  Fermentsch'adigung  nacbgewiesen.  Auf  der  bemmenden 
Wirkung  der  Hydroxyl-  wie  der  Wasserstoffionen  auf  die  sfarke- 
spaltende  F'ahigkeit  der  Diastase  griindet  sicb  iibrigens  eine  von 
R.  W.Wood10)  angegebene  Metbode  der  quantitativen  Bestimmung 
der  Hydrolyse. 

Die  Monoaminos'auren,  wie  Glykokoll  und  Leuzin,  sowie  Benzoyl- 
glykokoll  (Hippurs'aure) ,  das  Asparagin,  das  Kreatinin  und  die  Pep- 
tone sowie  gekochte  Infuse  keimender  Samen,  die  solcbe  EiweiBabbau- 
produkte  enthalten,  sollen  die  Wirkung  der  pflauzlichen  Diastasen  be- 
giinstigen ]  -1) ,  w'ahrend  die  Wirkung   der  Speicbelamylase   nur   durch 

')  Siehe  Kjeldahl,  loc.  cit.  vorige  Fufinote;  Krauch,  Landwirtech.  Ver- 
suchsstat.  23  (1877)  77;  Journ.  de  l'anat.  physiol.  14,  285;  Heusch,  Arcn.  di  farm. 
sper.  13  (1912)  307. 

2)  Lcffrnann  u.  Beam,  Analyst  13  (1888)  103;  Agulhon,  Compt.  rend. 
148  (1909)  1340;  Ann.  Inst.  Pasteur  24  (1910)  495. 

3)  John,  Virchows  Arehiv  122  (1890)  271;  K  lib  el,  loc.  cit. 

4)  Salkowski,  Virchows  Arehiv  120  (1890)  325. 

5)  Schon  Alkalispuren ,  die  dem  Glas  der  Gefafie,  der  Stiirke  oder  dem 
Filter  entstammen,  sind  nicht  indifferent. 

G)  Ford,  Journ.  Soc.  Chem.  Ind.  23  (1904)  414;  Zeitschr.  f.  Spiritusind. 
28  (1905)  Nr.  1—4;  Fernbach  u.  Wolff,  Compt.  rend.  143  (1906)  380;  Chit- 
tenden u.  Ely,  Amer.  Journ.  Physiol.  3,  327;  Chittenden  u.  Smith,  Malys 
Jahrb.  (1885)  256;  Kiibel,  Pflflgers  Arehiv  77  (1898)  276. 

7)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  9  (1908)  10. 

s)  Mac  Guigan,  Amer.  Journ.  Physiol.  10  (1904)  444. 

9)  Soda  iibt  noch  in  723<>o-nonnaler  Losung  einen  stark  schadlichen  Einflufi 
aus.  Bei  der  Pankreasamylase  haben  G r  ii  t  z  n  e r  sowie  G  a n  s ,  Verhandl.  d.  Kongr. 
f.  innere  Meclizin  (1896)  449,  eine  Hemmung  in  0,QB°loigen  Sodalosungen  fest- 
gestellt. 

10)  R.  W.  Wood,  Amer.  Chem.  Journ.  16  (1894)  313;  ref.  in  Zeitschr.  f. 
physik.  Chem.  15  (1894)  502. 

n)  Effront,  Soc.  Biol.  57  (1904)  234;  Effront-Biicheler,  Die  Dia- 
stasen, 1900,  S.  126;  Sehneidewind,  Meyer  u.  Munter,  Landwirtsch.  Jahr- 
biicher  35  (1906)  911;  Ford  u.  Guthrie,  Wochenschr.  f.  Brauerei  25  (1908) 
10  u.  11. 


Hydrolysierende  Fermente.  g9 

Peptone  und  Eiereiweifi  *) ,  niebt  aber  durcb  Glykokoll ,  Leuzin  und 
Alanin  befordert  wird.  Die  beiden  letztgenannten  iiben  im  Gegenteil 
einen  bemmenden  EinnuB  aus.  Die  Pankreasarnylase  wiederum  zeigt 
die  sebr  wertvolle  Anpassungserscbeinung,  durch  alle  Aminosauren, 
die  ihr  natiirlicbes  Medium  bilden,  aktiviert  zu  werden2).  Aucb  die 
Gfalle  gibt  einen  unbekannten  Aktivator  des  Saccharifikationsprozesses 
an  den  Darm  ab b).  Fiir  die  Pankreas-,  Darm-,  Leber-  und  Serumamy- 
lase  finden  sicli  ferner  zum  Teil  widersprecbende  Angaben  iiber  Akti- 
vierungen  und  Paralysierungen  durcb  Lipoide,  namentlick  Lezitbin4). 
Hinsicbtlick  der  Wirkung  der  meisten  Salze  gehen  die  Angaben 
verscbiedener  Autoren,  besonders  wo  sich  diese  Angaben  auf  Dia- 
stasen  uugleicber  Herkunft  beziehen,  nocb  sebr  auseinander.  Wahrend 
Lintner5)  fiir  pflanzlicbe  Diastase  angibt,  dan  Alkali-  und  Erdalkali- 
salze  indifferent  sind  (was  im  Zusammenbang  steben  wtirde  mit  der 
Angabe  von  Bier ry"),  daB  Pbytoamylase  im  Gegensatz  zu  Amylasen 
tieriscker  Herkunft  durcb  Dialyse 7)  nicbt  inaktiviert  wird) ,  baben 
Pouards)  Begiinstigung  der  St'arkelosung  durcb  salzbaltige  Medien 
und  Detmer9)  Forderung  der  Amylase  wirkung  durck  Kocbsalz10)  fest- 
gestellt,  und  Woblgemutk  (loc.  cit.)  bat  sogar  in  G-egenwart  von 
Kocbsalz  bei  der  Speicbeldiastase  regelmafiige  Steigerungen  der  Wir- 
kung um  das  4 — 6facbe,  ja  miter  gunstigen  Bedingungen  selbst  Steige- 

')  Roger,  Soc.  Biol.  64  (1908)  16,  64. 

2)  Terroine  u.  J.  Weill,  Journ.  de  physiol.  Pathol.  14  (1912)  437;  Po- 
zerski,  These  Paris,  1902;  Malys  Jahrb.  (1902)  460. 

3)  Una  Gallensaure  oder  gallensaure  Salze,  den  en  von  Buglia,  Bioehem. 
Zeitschr.  25  (1910)  239,  u.  Kor  entsche  ws  ki,  Arch.  d.  Scienc.  Biol,  de  St.  Pe- 
tersburg 16  (1911)  271 ,  eine  solche  Wirkung-  zugeschrieben  worden  ist,  soil  es 
sich  nach  Wohlgemuth,  Bioehem.  Zeitschr.  21  (1909)  447,  der  auch  im  Serum 
einen  analogen  Aktivator  auffand  [siehe  Ebenda  33  (1911)  303],  und  M in  ami, 
Ebenda  39  (1912)  339,  in  diesem  Falle  nichfc  handeln. 

4)  Lapidus,  Bioehem.  Zeitschr.  30  (1910)  39;  Centanni,  Ebenda  29 
(1910)  389;  Starkenstein,  Ebenda  33  (1911)  423;  Minami,  Ebenda  39 
(1912)  355. 

"Jl  Lintner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  P.]  34  (1886)  II,  378;  36  (1887)  481. 

cj  Bierry,  Bioehem.  Zeitschr.  40  (1912)  357. 

')  Siehe  hieriiber  Bierry,  Giaja  u.  Henry,  Soc.  Biol.  60  (1906)  479, 
62  (1907)  432;  Compt.  rend.  143  (1906)  300;  Brunacci,  Bull,  scienc.  med.  80, 
243;  Zentralbl.  f.  Bioehem.  9  (1909)  1927;  Preti,  Bioehem.  Zeitschr.  4  (1907)  1. 

*)  Pouard,  Compt.  rend.  147  (1908)  813. 

9)  Detmer.  Pflanzenphysiol.  Untersuch.  tiber  Fermentbildung,  1883. 
:'"')  Nach  Ef front,  Compt.  rend.  115  (1892)  1324,  soil  es  sich  jedoch  nicht 
um  das  Kochsalz  selber,  sondern  um  eine  Beimengung  handeln,  da  nur  das  Koch- 
salz  des  Handels.  niclit  aber  das  chemiseh  reine  diese  Wirkung  zeigen  -wiirde. 
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rimgen  urn  das  25faclie  beobachtet,  und  zwar  erwiesen  sick  sclion 
Kochsalzbeimengungen  von  0,001  °/o  als  wirksam.  Einen  analogen  Ein- 
fluB  besitzen  nach  Wohlgemuth  die  Chloride  des  Kalium,  Ammo- 
nium, Kalzium  r),  Barium  und  Magnesium2),  so  dafi  Wohlgemuth  wie 
auch  Bierry  (loc.  cit.)  das  Chlorion  als  das  wirksame  Agens  be- 
trachten,  das  vielleicht  audi  als  der  aktivierende  Bestandteil  in  (ge- 
kochtem)  Speichel,  Serum-  und  Pankreassaft  aufgefafit  werden  diirfte3), 
doch  kamen  auch  Phosphate  in  Frage4).  Nach  Wolff  und  Fern- 
bach5)  wiederum  wtirde  die  Starkespaltuug,  sei  es  durch  Erhitzen,  sei 
es  durch  Diastase,  nur  durch  Chlorbarium  gefordert.  Einen  schwacberen, 
aber  immerhin  noch  deutlich  fordernden  EinfluJB  haben  in  Ileberein- 
stimmung  mit  Cole  (loc.  cit.)  Neils  on  und  Terry6)  far  das  Brom- 
und  Jodion  konstatiert,  wahrend  das  Fluorion  hemmt.  In  den  groBen 
Ziigen  mit  diesen  Ergebnissen  liber einstimmende  Resultate  haben 
Grrtitzner  uwd  Wachsmann7)  sowie  Wohlgemuth  bei  der  Pan- 
kreasamylase  erhalten,  indem  sie  zeigten,  dafi  Kochsalz  bis  zu  Kon- 
zentrationen  von  V8 -normal  die  Diastasewirkung  begiinstigt  und  daJB 
Bronmatrium  und  Jodnatrium  gleichsinnig  wirken,  wahrend  dem  Fluor- 
natrium  ein  bedeutend  schw'acherer  EinfluB  zukommt.  Diametral  ent- 
gegengesetzt  lauten  dagegen  die  Angaben  von  Patten  und  Stiles8), 
nach  welchen  das  Chlorion  hemmen,  das  Fluorion  dagegen  beschleu- 
nigen  und  die  Kationen  Kalzium,  Natrium,  Kalium,  Ammonium  und 
vor  allem  das  Lithium  wiederum  hemmen  sollen. 

Wie   auch   bei   anderen   Neutralsalzwirkungen 9)    verhalten   sick 


*)  Die  Pankreasdiastase  soil  nach  Pozerski,  Oompt.  rend.  Soc.  Biol.  55 
(1903)  429,  durch  Kalziumsalze  zerstort  werden,  wahrend  Guyenot,  Compt. 
rend.  Soc.  Biol.  63  (1908)  768,  angibfc,  da6  die  durch  Dialyse  [Slosse  u.  Lim- 
bosch,  Bull.  Soc.  Royal  de  Bruxelles  (1908)  80]  entaktivierte  Speicbeldiastase 
durch  Kalziumsalze  wieder  aktiviert  werde. 

2)  Nach  Kubel,  Pfiugers  Archiv  77  (1898)  276.  wirkt  das  Kaliumion  in 
Verbindung  mifc  dem  Chlorion  noch  etwas  starker  als  das  Natriumion. 

3)  Pozerski,  loc.  cit.  PuBnote  1,  diese  Seite ;  vgl.  auch  Soc.  Biol.  60 
(1906)  1068;  Roger,  Ebenda  62  (1907)  888,  1019,  1021,  1070,  64  (1908)  541. 
Ueber  die  Wirkung  der  freien  Halogene  siehe  Gerber,  Ebenda  72  (1912)  1112,, 
73  (1912)  354;  vgl.  auch  Derselbe,  Ebenda  70  (1911)  822,  71  (1911)  41. 

4)  Siehe  im  folgenden. 

5)  Wolff  u.  Fernbach,  Compt.  rend.  145  (1907)  261. 

6)  Neilson  u.  Terry,  Amer.  Journ.  Physiol.  22  (1908)  43. 

T)  Grutzner  u.  Wachsmann,  Pfiugers  Archiv  91  (1902)  195. 

8)  Patten  u.  Stiles,  Amer.  Journ,  Physiol.  17  (1906)  26. 

9)  Vgl.  Allg.  Teil  und  Spez.  Teil,  1.  Abteil.  im  Kapitel:  Katalyse  durch 
Neutralsalze. 
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die  Sulfate  anders  als  die  Chloride.  Gregemiber  der  Speichelamylase 
sind  die  Sulfate  vollig  wirkungslos  und  die  pilanzliche  Diastase  hemmen 
sie  sogar 1).  Azetate  und  Oxalate  uben  ebenfalls  einen  hemnaenden 
Einflufi  auch  auf  die  Speicheldiastase  aus.  Yon  den  Phosphaten  gibt 
Roger2)  an,  dafi  ihre  Entfernung  durch  Uransalze 3)  eine  Sistiemng 
der  Diasfcasewirkung  nacli  sich  ziehe,  welch  letztere  erst  nach  Zusatz 
von  Natriumphosphat  wieder  einsetze,  und  fruher  schon  hat  Ef front 
(loc.  cit.)  die  Begilnstigung  der  Amylasewirkung  durch  Ammonium- 
und  Kalziumphosphat  erwlihnt.  Anderseits  haben  Bang*)  und  Lis- 
bonne5)  bei  der  Amylase  auf  eine  Storung  der  Kochsalzaktivierung 
durch  Phosphate  hingewiesen,  eine  Wirkung,  fiir  welche  Bang  die 
Bildung  inaktiver  Amylasephosphatkomplexe  verantwortlich  macht. 
Die  von  Frieda  Orkin6)  beobachtete  Vermehrung  der  Leberamylase 
bei  Urannephritis  konnte  dann  wohl  mit  einer  Vermehrung  von  freier 
Amylase  gegeniiber  solchen  inaktiven  Komplexen  infolge  Verminderung 
des  Phosphatgehaltes  in  Zusammenhang  stehen. 

Nicht  minder  widersprechend  lauten  die  auf  die  Schwermetall- 
salze  beziiglichen  Angaben.  Effront7)  betrachtet  die  Vanadinsalze, 
das  Aluminiumazetat  und  eine  Heine  von  Schwermetallsalzen  als 
forderlich  fiir  die  Diastasewirkung ;  ebenso  erwahnen  Gig  on  und 
Rosenberg8)  fiir  Eisen-  und  Mangansalze  eine  betrachtliche  Forde- 
rung  des  Einflusses  der  Speichelamylase.  Kj  eldahl9)  und  Lintner10) 
geben  demgegeniiber  an,  dafi  insbesondere  Eisen-,  Zink-  und  Bleisalze 
eine  ausgesprochen  sch'adigende  Wirkung  gegenuber  pflanzlicher  Dia- 
stase entfalten,  und  Hat  a11)  erw'ahnt  ^eine  mit  der  Eliminierung  des 
Quecksilbers    erloschende    Hemmimgswirkung    von    Quecksilbersalzen. 


')  Wenigstens  haben  Windisch  u.  Bo  den,  Wochenschr.  f.  Brauerei  21 
(1904)  Nr.  49— 53;  Bakt.  Zentralbl.  3  (1892),  sowie  Schneidewind,  D.  Meyer 
u.  Miinter,  Landwirtsch.  Jahrbiicher  35  (1906)  911,  eine  Hemmimgswirkung  fiir 
Gips  und  Aluminiumsulfat  nacbgewiesen. 

2)  Roger,  Soc.  Biol.  65  (1908)  374. 

3j  Ueber  die  schadigende  Wirkung  des  Urans  sielie  auch  Chittenden 
u.  Hutchinson,  Stud.  Physiol.  Lab.  of  the  Yale  Univers.  2,  55. 

*)  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  32  (1911)  417. 

r>)  Lis  bonne,  Soc.  Biol.  70  (1911)  207. 

G)  Frieda  Orkin,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  74  (1912)  483. 

7)  Effront,  Die  Diastasen  1900,  S.  126;  Compt,  rend.  Soc.  Biol.  57  (1904) 
234;  Allg.  Brauer-  u.  Hopfen-Ztg.  45,  1905. 

s)  Gigon  u.  Rosenberg,  Skand.  Arch.  Physiol.  20  (1908)  423. 

9)  Kj  el  da  hi,  Zeitschr.  f.  gea.  Brauwesen  3  (1880)  186. 
10)  Lintner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  34  (1886)  II.  378,  38  (1887)  481. 
n)  Hat  a,  Biochem.  Zeitschr.  17  (1909)  156. 
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Was  die  Metalle  selber  anbetrifft,  so  bat  Wohlgemuth,  (loc.  cit.)  kol- 
loides  Gold,  Silber,  Kupfer  mid  Eisen  gepriift  und  erne  Forderung  in 
geringeren,  eine  Schiicligung  in  grofien  Quantitaten  festgestellt.  Es  be- 
stelit  also,  wie  wohl  fur  alle  iibrigen  Stoffe,  ein  Wirkungsoptimum 
fiir  eine  bestimmte  Konzentration.  Wird  dasselbe  uberscbritten ,  so 
schlagt  der  fordernde  EhrfluB  in  einen  bemmenden  urn.  Die  Hern- 
ia ung  soil  nacb  Gerber1)  auf  einer  Beeinflussung  der  Starke  beruhen, 
dock  durfte  jedenfalls  die  Wirkung  auf  das  kolloide  Ferment  nicbt 
aufier  acht  gelassen  werden.  Von  sonstigen  Stoffen,  die  auf  ihre  akti- 
vierende  oder  hemmende  Wirkung  bin  untersucht  vrarden,  sind  Anti- 
septika2),  Antipyretika s) ,  Narkotika4),  Mydriatika 5),  wurmtreibende 
Mittel6),  Krampfgifte 7)  und  zahlreicke  andersartig  wirkende  Alkaloide8) 
und  sonstige  Gifte9),  sowie  die  Radiumemanation  *  °)  zu  nennen,  die 
teils  fordernd,  teils  hemmend,  teils,  je  nacb  der  Konzentration,  for- 
dernd  oder  hemmend,  teils  iiberhaupt  nicbt  einwirken11).  Endlicb 
wird  die  Wirkung  der  Diastase  gebemmt  durch  einen  spezifischen,  bei 

*)  Gerber,  Soc.  Biol.  70  (1911)  139,  547,  724,  727. 

2)  Hemmend  wirken  Alkohol  [Watson,  Journ.  Chem.  Soc.  35  (1879)  539], 
Salizylsaure  [Julius  Miiller,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  10  (1874)  444],  Thy- 
mol [Schlesinger,  Yirchows  Arch.  125  (1891)  146]  unci  Wasserstoffperoxyd  [W al- 
bum, Bcrl.  klin.  Wochenschr.  48  (1911)  1929;  Gerber,  Compt.  lend.  154  (1912) 
1543;  Soc.  Biol.  72  (1912)  946,  1002;  W.  Lob,  Biochein.  Zeitsohr.  4G  (1912)  125]; 
Formaldehyd  soil  dagegen  in  2 — 5%iger  LSsung  die  Diastase  aktivieren  [So ml 6 
u.  Laszldffy,  Oesterr.  Chem.-Ztg.  7  (1904)  126].  Doch  durfte  fiir  diese  von  Fodor 
bestrittene  Beobachtung  die  von  der  Autorin  f estgestellte  und  von  H.  M  a  g  g  i ,  loc. 
cit.,  eingehencl  studierte,  der  Diastase  in  vieler  Hinsicht  analoge  Einwirkung  des 
Formaldehyde  auf  Starke  verantwortlich  zu  machen  sein. 

3)  Antipyrin  besitzt  keineilei  Einflufi,  Chinin  dagegen  hemmt  schwach: 
Goebel,  Dissert.,  Petersburg  1905. 

4)  Chloroform,  Paraldehyd  [Chittenden  u.  Stewart,  Marys  Jahrb.  20 
(1890)  248]  und  Kodein  hemmen,  Morphin  (Goebel,  loc.  eit.  vorige  Fufinote)  be- 
schleunigt.    Vgl.  demgegenuber  Gerber,  Soc.  Biol.  71  (1911)  208. 

3)  Salzsaures  Atropin  beschleunigt  nach  Goebel,  loc.  cit.,  nach  Detmer, 
Landwirtscb.  Jahrbiicher  10  (1881)  757,  soil  es  hemmen. 

a)  Pilokarpin  fordert  [Goebel,  loc.  cit.;  Picciolo,  Arch.  Ital.  Biol.  50 
(1908)  282]. 

T)  Strychnin  ist  wirkungslos  [Kjeldahl,  Zeitschr.  f.  ges.'  Brauwesen  3 
(1880)  186]. 

8)  Siehe  z.  B.  By  waters  u.  Waller,  Journ.  Physiol.  40  (1910)  45. 

9)  Chittenden  u.  H.  E.  Smith,  sowie  Chittenden  u.  Painter, 
Malys  Jahrb.  15  (1885)  256. 

30)  Lowenthal  u.  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  21  (1909)  476- 
u)  Siehe  Nasse,  Pflugers  Archiv  11  (1875)  145;  Chittenden  u.  Painter, 
loc.  cit.  Fufinote  9,  diese  Seite. 
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65°  bestandigen  Antikorper,  der  im  Blut  von  Kaninchen,  denen  Dia- 
sfcaselosungen  eingespritzt  worden  sind,  auftritt 1).  Yielleicht  konnte  es 
sich  liierbei  um  eine  durcli  die  Spaltprodukte  bewirkte  Umkehrung 
der  Fermentwirkung  liandeln. 

DaB  eine  Umkehrung  der  Diastasewirkung  vorkounnt,  dafiir  sprechen  die 
Beobachtungen  von  Braun  und  Heron2),  sowie  Fernbach  u.  Wolff3),  Wolff4), 
Wolff  und  Fernbach5),  die  zu  der  Annabme  einer  kiinstlicken  Starkebildung 
aus  den  ersten  Spaltprodukten  (Retrogradation)  gefiibrt  haben.  Die  genannten 
Forscher  sind  jedoch  der  Ansicht,  daB  ein  von  der  Diastase  verschiedenes  Enzyrn, 
die  Amylokoagulase,  vorliegt ;Iaquenne  und  Roux6)  sowie Lisbonne')  sehen 
derngegeniiber  einfache  Ausscheidungsvorgange  als  nioglieh  an,  und  Reicbe  rts) 
bat  wohl  eine  Reversion  (Riickbildung  von  Starke  aus  Erytkrodextrin  beim  Er- 
warmen),  nicbt  aber  eine  fermentative  Reversion  beobacbtet,  welch  leztere  aucb 
Wohl  undGlimru9)  zweifelbaft  erscbeint.  Die  den  Vorstellungen  einer  Amylo- 
koagulasewirkung  zugrunde  liegenden  Beobacbtungen  lassen  aber  nocb  eine  andere 
Auffassung  zu,  welche  zuerst  vonLintner  vertreten,  spater  durcb  Arbeiten  von 
Samec  (loc.  cit.),  Feistmann10)  und  Sal  linger11)  gestiitzfc  worden  ist.  Da- 
nach  ware  die  Ausflockung  niebt  auf  eine  Starkeriickbildung  zuriickzufiikren,  son- 
dern  uragekehrt  als  eine  Begleiterscheinung  des  Spaltprozesses  zu  betrachten,  ver- 
gleichbar  etwa  der  Ausfallung  des  Kaseins  unter  dem  proteolytiscben  EinfluB  des 
Labfermentes.  Die  Koagulation  kame  nacb  Lintner  dadureb  zustande,  daB  bei 
der  cliastatiscben  Wirkung  zunacbst  die  als  Scbutzkolloide  fiir  die  Gele  wirkenden 
leicbter  angreifbaren  Sole  verzackert  werden.  Je  kraftiger  die  Diastase  unter  den 
betreffenden  Bedingungen  wirkt,  je  weitgehender  also  in  gleichen  Zeiten  die  dem 
Abbau  entsprechende  Zunabme  des  Dispersitatsgrades  ist,  desto  weniger  wird  das 
Reaktionsgemisch  die  betreffenden  Koagulationserscbeinungen  zeigen. 

Im  AnscbluB  an  ibre  scbon  erwahnten  Arbeiten  haben  H.  Ma ggi  und  die 
Verfasserin  auch  das  Formalin  auf  starkeriickbildende  Fahigkeiten  gepriift  und 
dabei  die  Ausscbeidung  typiscber,  sph'arokristallartiger  Bildungen  aus  Starke- 
Josungen  festgestellt.  Wie  Kontrollvei  suche  mit  Araeisensaure ,  Kohlensaure  und 
anderen  Sauren  zeigten,  sind  jedocb  diese  fiir  die  Wirkung  des  sauren  Formalins 


J)  Scbiitze  u.  K  Braun,  Zeitscbr.  f.  klin.  Med.  64  (1907)  509;  Zeitscbr.  f. 
experim.  Pathol.  6  (1909)  308;  Preti,  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  6;  Gessard 
u.  Wolff,  Compt.  rend.  146  (1908)  414;  Ascoli  u.  Bonfanti,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Cheni.  43  (1904)  156. 

2)  Braun  u.  Heron,  Ann.  Chem.  199  (1880)   247. 

3)  Fernbach  u.  Wolff,  Ann.  Inst.  Past.  18  (1904)  165. 

4)  Wolff,  Wochenschr.  f.  Brauerei  21  (1904)  Nr.  24. 

8)  Wolff  u.  Fernbach,  Compt.  rend.  144  (1907)  645. 
G)  Maquenne  u.  Rous,  Bull.  Soc.  Chim.  33  (1905)  723;  Ann.  Chim.  Phys. 
[8]  9  (1906)  179. 

7)  Lisbonne,  Soc.  Biol.  71  (1911)  140. 

8)  Reichert,  Univ.  Pennsylv.  Med.  Bull.  23  (1910)  57. 

9)  Wohl  u.  Glimm,  Biochem.  Zeitschr.  27  (1910)  349. 

10)  Feistmann,  Inaug.-Dissert.,  Munchen  1909. 

11)  Sallinger,  Zeitschr.  f.  Kolloide  25  (1919)  79. 
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gegeniiber  Starke-  und  auch  Glykogenlosungen  verantwortlich  zu  machen,  ein 
TJmstand,  der  auch  fur  den  Starke-  und  Glykogenstoffwechsel  der  Pflanzen  bzw. 
Tiere  und  seine  Anomalien  (Diabetes  mellitus  des  tierischen  Organismus)  von 
Bedeutung  sein  durfte. 

Den  stofflicken  Beeinflussungen  der  diastatischen  Enzyme  sind 
die  Hemmungen  unci  Forderungen  durcli  Strahlungen  anzureihen.  Der 
gauze  ultraviolette  Spektralteii  seh'adigt  nach  Grreen  (loc.  cit.)  und 
Ohauchard  x)  die  Diastase,  ebenso  schiidigt  das  sichtbare  Spekfcrum 
Blau,  Orange  und  Rot,  jedoch  erst  nach  einer  vorausgegangenen, 
wahrscheinlich  durch  eine  Umwandlung  von  Diastasezymogen  in  wirk- 
sames  Ferment  bedingten  Forderung2). 

Was  den  Einflufi  des  Ultrarotes  betrifft,  so  bat  Muller-Thur- 
gau3)  bei  der  Diastase  die  namlichen  Wirkungen  einer  Temperatur- 
erhohung  festgestellt,  denen  die  Enzyme  ganz  allgemein  unterliegen4). 
Das  Temperaturoptimum  wurde  von  Kjeldahl  mittels  des  Reduk- 
tionsvermogens  der  Spaltprodukte  zu  63°  bestimmt.  Doch  h'angt  das- 
selbe  wie  auch  die  Totungstemperatur5)  weitgehend  von  der  Herkunft 
der  Diastase  und  damit  von  den  in  dem  betreffenden  Material  vorhan- 
denen  Begleitstoffen  ab,  so  dafi  z.  B.  fiir  Pankreasamylase  ein  so 
niedriger  Wert  wie  36—40°,  fur  Speichelamylase  ein  solcher  von  46° 
fiir  das  Temperaturoptimum  gefunden  werden  konnteG).  Es  ist  auch 
nicht  einerlei,  ob  bei  der  Feststellung  der  Optimal-  und  Totungs- 
temperaturen  auf  die  starkeverfliissigende  Wirkung  oder  auf  die  ver- 
zuckernde  Wirkung  abgestellt  wird,  was  zugunsten  der  erw'ahnten 
Zweienzymtheorie  herangezogen  worden  ist.    Wurde  der  von  K j el d  ahl 

')  Chauchard  u.  Mazone,  Compt.  rend.  152  (1911)  1709. 

2)  Die  geringste  Zerstorung  zeigt  die  Diastase  des  Bliltterextraktes,  da  nach 
Green,  Pbil.  Transact.  188  (1897)  167,  das  Chlorophyll  schutzt. 

3)  Miiller-Thurgau,  Landwirtsch.  Jahrbucher  14  (1885)  795. 

4)  Siehe  auch  Kendall  u  Sherman,  Journ.  Arner.  Chem.  Soc.  32 
(1910)  1087. 

5)  Kl era  pin,  Biochem.  Zeitschr.  10  (1908)  204,  fand  fiir  Haferdiastase  die 
Totungstemperatur  von  90°.  Siehe  auch  die  Angabe  von  Pavy,  Journ.  Physiol. 
22  (1898)  391,  dafi  kochender  absoluter  Alkohol  nicht  zerstorend  wirkt,  und  die- 
jenige  von  Gramenitzki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  69  (1910)  286,  dafi  Taka- 
diastase  selbs-t  durch  Temperaturen  von  115°  nur  entaktiviert,  aber  nicht  zerstort 
wird,  und  je  nach  der  Eigenart  des  Diastasepraparates  mit  oder  ohne  ihr  Sub- 
strat  (am  energischsten  —  aber  nach  4 — 6  Stunden  erlahmend  —  bei  40°,  lang- 
samer,  jedoch  vollstandig,  bei  gewohnlicher  Temperatur)  ihre  Wirkung  wieder- 
erlangt.  Slosse  u.  Limbosch,  Arch,  di  Fisiol.  7  (1909)  100,  haben  als  In- 
aktivierungstemperatur  75°  angegeben. 

6)  Chittenden  u.  Martin,  Malys  Jahrb.  15  (1885)  263;  Evans,  Journ. 
Physiol.  44  (1912)  191. 
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gefundene  holie  Wert  fur  das  Optimum  der  Starkeverfliissigung  ent- 
sprechen,  so  ware  dies  in  Uebereinstimmung  mit  den  Befunden  von 
Wo  hi  und  Glim m1),  nach  welchen  sich  die  Starkeverfliissigung  als 
in  viel  hSherem  Mafie  durch  das  spezifische  Substnit,  die  Starke,  schiitz- 
bar  erweist 2)  als  die  statt  dessen  durch  Maltose  konservierend  be- 
einflufite  verzuckernde  Wirkung3).  Da  auch  Dextrin  und  Glukose  die 
Totungstemperatur  erhohen,  aber  nur  urn  balb  so  viel  wie  die  Starke, 
so  mufi  wahrend  der  diastatiscben  Starkespaltung  selbst  das  Tem- 
peraturmaximum  Scbwankungen  unterworfen  sein. 

Aucb  gegenuber  Wechselstromen  bestebt  ein  Optimum.  Wie 
Lebedew4)  gefunden  bat,  wirken  dieselben  bei  einer  Starke  von 
0,015  Ampere  giinstig,  wabrend  st'arkere  Wechselstrome  wie  aucb 
Gleichstrome  sch'adigen.  Wandert  die  Diastase  selbst  im  Stromgefall 
(zur  Kathode),  so  erfahrt  sie  dabei  ebenfalls  nach  Lisbonne  und  Vul- 
quin5)  eine  Inaktivierung.  Erwahnt  sei  ferner,  daB  unter  dem  Ein- 
fluB  des  Solenoids  Goflin6)  bei  2 — 4  Volt  eine  Begiinstigung  des 
diastatiscben  Saccharifikationsprozesses  feststellte.  Endlicb  sei  auch 
die  von  Harlow  und  Stiles7)  beobacbtete  partielle  Inaktivierung  der 
Amylase  durch  Schiitteln  angefuhrt,  die  hier  wie  bei  anderen  physi- 
kalischen  und  manchen  chemischen  Einfliissen  ibre  TJrsache  in  Varia- 
tionen  der  kolloidalen  Beschaffenbeit  der  Fermente  besitzt. 

Die  Diastaseermittlung. 

Nach  dem  soeben  Ausgefiihrten  ist  es  ohne  weiteres  klar,  dafi 
von  einer  exakten  Ermittlung  des  Diastasegehaltes  eines  pflanzlichen 
oder  tierischen  Saftes  nicbt  gesprochen  werden  kann,  solange  dessen 
Zusammensetzung  nicht  bis  in  die  feinsten  Details  bekannt  ist  und 
solange  nicht  die  Wirkungen  aller  in  dem  betreffenden  Saft  vor- 
handenen  Stoffe  auf  die  Diastase  einzeln  und  im  Gemisch  eingehend 
studiert  sind.     Ob  man   jemals   zu    einer   solchen  Kenntnis   gelangen 


J)  Wo  hi  u.  Glimm,  Biochem.  Zeitschr.  27  (1910)  849. 

2)  Nach  Chrzaszcz  u.  Pierozek,  Zeitschr.  f.  Spiritusind.  33  (1910)  66, 
liegt  die  Tcitungstenrperatur  in  Gegenwart  von  Starke  um  10°  hoher  als  ohne 
dieses  Substrat. 

3)  Allerdings  hat  van  Laer,  Bull.  Soc.  China,  de  Belgique  26  (1912)  18, 
nur  eine  geringe  Schutzwirkung  der  Maltose  beobachtet. 

4)  Lebedew,  Biochem.  Zeitschr.  9  (1908)  392. 

5)  Lisbonne  u.  Vulquin,  Soc.  Biol.  72  (1912)  936. 

6)  Goflin,  Biochem.  Zeitschr.  12(1908)1706;  Inaug.-Dissert.,  Zurich  1911. 

7)  Harlow  u.  Stiles,  Journ.  Biol.  Chem.  6  (1909)  359. 
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wird,  erscheint  fraglick.  Jedenfalls  sind  wir  zur  Stunde  nock  sehr 
weifc  ron  diesem  Punkt  entfernt,  und  es  ist  claker  auck  nickt  wunder- 
bar,  dafi  wir  iiber  die  einfaclisten  Gresetze  der  Diastasewirkung  nock  im 
unklaren  sind. 

Wenn  man  aber  auck  nack  dem  'Vorausgesckickten  von  einer 
Bestimmung  des  tats'acklicken  Diastasegekaltes  abstrakieren  muft,  so 
lafit  sick  dock  wenigstens  ein  MaB  fiir  die  Stiirkespaltungsfakigkeit 
irgendeines  diastasekaltigen  Materials  gewinnen,  und  dies  ist  prak- 
tisck  von  ebenso  grofiem  oder  grofierem  Wert  wie  die  genaue  Kennt- 
nis  des  Diastasegekaltes  selbst,  inn  so  mekr  als  die  Wirkungen  der 
Fermente  ja  das  einzig  Sickere  sind,  das  man  von  diesen  Stoffen 
kennt.  Ob  diese  Wirkung  durck  einen  einkeitlicken  Korper  oder  durck 
die  Summe  irgendwelcker  in  bestimmter  Weise  zusammenwirkender 
Faktoren  bedingt  wird,  ist  im  Grunde  einerlei. 

Diastasebestimmung    durck   Ermittlung    des   gebildeten 

Zuekers. 

a)  Die  Re&uktionsverfakren. 

Die  ersten  Vorstofie  zur  Bestimmung  des  diastatiscken  Binflusses 
verdanken  wir  Mus  cuius1),  Pay  en2)  und  Sckwarzer3).  Sie  er- 
mittelten  ebenso  wie  sp'ater  0' Sullivan4)  und  Baranetzki5)  die 
Menge  der  unter  dem  Einflufi  des  diastatiscken  Materials  gebildeten 
Maltose.  Lintner6)  wiederum  mifit  das  Reduktionsvermogen  des  Re- 
aktionsgemisckes  nack  der  Einwirkung  der  Diastase,  indem  er  auf  je 
10  ccm  einer  2°/oigen  St'arkelosung  versckiedene  Quantitaten  der  be- 
treffenden  Diastaselosung  einwirken  laflb  und  feststellt,  welcke  Menge 
zur  Reduktion  von  5  ccm  Feklingscker  Losung  gerade  ausreickend  ist 7). 

')  Musculus,  Ann.  Chim.  Phys.  [3]  60  (I860)  208. 

')  Pay  en,  Ann.  Chim.  Phys.  [4]  4  (1865)  286,  7  (1866)  382. 

3)  Schwarzer,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  P.]  1  (1870)  212. 

4J  O'Sullivan,  Journ.  Chem.  Soc.  London  30  (1876)  II,  125. 

5)  Baranetzki,  Die  stiirkeumbildenden  Fermente  in  den  Pflanzen,  Leip- 
zig 1878,  S.  10. 

G)  Lintner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  34  (18S6)  II,  378,  36  (1887) 
481;  Lintner  n.  Oh.  Wirth,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauwesen  31,  II  (1908)  421. 

7)  Die  willkiirlich  gew'ahlte  Einheit  der  diastatiscken  Kraft  (F  =  100)  be- 
sifczt  nach  Lintner  eine  Diastase,  von  der  0,03  ccm  einer  Losung  von  0,1:250,0 
(0,12  mg)  in  einer  Stunde  bei  20°  die  zur  Reduktion  der  5  ccm  Fehlingschen 
Losung  erforderliche  Menge  Zucker  bilden.  Ein  diastasehaltiges  Material,  von 
dem  0,6  mg  (also  funfmal  so  viel)  verwendet  werden  mussen ,   um  die  namliche 
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Die  Ausfuhrung  der  fur  die  Untersuchung  von  Malzausziigen 
ausgearbeiteten  Methode  gesckieht  in  der  Weise,  da6  man  zu  zehn 
Reagenzglaschen,  welche  von  0,1 — 1  ccm  aufsteigende  Mengen  des  aus 
25  g  Malzschrot  durcb.  6stundige  Exfcraktion  mittels  500  ccm  Wasser 
gewonnenen,  klaren  Auszugs  enthalten,  je  10  ccm  der  Starkelosung 
und  5  ccm  der  Fehlingschen  Losung  setzt,  umschuttelt  und  die  Glas- 
chen  10  Minuten  lang  in  ein  kochendes  Wasserbad  setzt.  Wo  die 
Diastasemenge  nicht  ausreichend  war,  urn  zur  Reduktion  der  5  ccm 
Fehlingschen  Losung  hinreichende  Mengen  reduzierenden  Zuckers  oder 
Dextrine  zu  bilden,  ist  die  blaue  Farbe  erhalten  geblieben,  und  wo 
ein  Ueberschufi  an  reduzierenden  Stoffen  im  Reaktionsgemisch  vor- 
handen  ist,  wird  die  F'arbung  gelb.  Ist  ein  farbloses  Glascheu  vor- 
handen,  so  bezeichnet  dessen  Diastasegehalt  den  gesuchten  Grenzwert, 
andernfalls  wird  das  Mittel  der  Diastasemengen  des  letzten  blauen  und 
des  ersten  gelben  Grl'aschens  genommen. 

Sherman,  Kendall  und  Clark1)  verfahren  bei  ihrer  Bestim- 
mungsmethode  in  ganz  analoger  Weise,  nur  arbeiten  sie  mit  100  ccm 
Starkelosung  und  bestimmen  das  ausgeschiedene  Kupfer.  Als  Ver- 
suchstemperatur  verwenden  sie  40°  C.  Auf  der  Bestimmung  des  Re- 
duktionsvermogens  basieren  auch  die  von  Sykes  und  Mitchell9) 
sowie    von   Wroblewski3)    angegebenen   Yerfahren4).      Ferner    hat 


Wirkung  zu  erzielen .  hatte  dementspreeherid  die  fermentative  Kraft  F  =  20. 
Nach  den  Angaben  von  Wohlgemuth,  Grundrifi  usw. ,  loc.  cifc.  S.  34,  wiirde 
ein  Malzauszug  das  diastatische  Vermogen  F  =  100  besitzen ,  wenn  0,1  ccm  des- 
selben  die  zur  Reduktion  der  5  ccm  Fehlingscher  Losung  erforderliche  Menge 
Zucker  bilden.     Sind  0,4  ccm  angewendet  worden,    so  wiirde   demnach  die  „dia- 

statische  Kraft"  F  =  — - —  =  25  betragen  bzw.   auf  die  Malztrockensubstanz   be- 
4 

rechnet:  — — ,  wenn  n  die  Anzahl  Prozente  an  Trockensubstanz  bedeuten. 

n 

1)  Sherman,  Kendall  u.'d ark,  Journ.  Amer.Chem.  Soc.  32  (1910)  1073. 

2)  Sykes  u.  Mitchell,  The  Analyst  21  (1896)  122. 

3)  Wroblewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  24  (1898)  173;  Ber.  d.  chem. 
Ges.  31  (1898)  1130. 

4)  Wroblewski  verfahrt  in  der  Weise,  dafi  er  2  g  der  nach  seiner  eigenen. 
Vorschrift  hergeetellten,  vollig  reinen  loslichen  Starke  mit  20  ccm  heifiem  Wasser 
versetzt  und  hierauf,  unter  bestancligem  Zerreiben,  allm'ahlich  in  kleinen  Por- 
tionen  weiter  heiBes  Wasser  zugibt,  bis  erne  homogene  dicke  Masse  entsteht. 
Nachdem  dieselbe  in  ein  Becherglas  gespiilt  und  gekocht  worden  ist,  bis  eine 
diinne  Losung  resultiert,  laBt  sie  Wroblewski  erkalten  und  bringt  sie  auf  100  ccm. 
Ton  dem  auf  seinen  Diastasegehalt  zu  priifenden,  bei  60  °  getrockneten  Material 
werden  0,01  g  in  10  ccm  Wasser  geloat  und  mit  50  ccm  der  vorbereiteten  Starke- 

Woker,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatoren. 
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Wohlgemuth1)  die  folgeude  Reduktionsmethode  angefiibrt.  Er  be~ 
dienfc  sicli  einer  2°/oigen  Starkelosung,  die  aus  gewohnlicber  Kartoffel- 
starke  hergestellt  wird,  und  versetzt  10  ccm  derselben  mit  0,5 — 1  ccm 
Speichel  oder  einem  andern  diastaseftthrenden  Material  und  tiberl'afit 
die  Probe  wahrend  einer  Stunde  einer  Temperatur  von  38°.  Danacli 
wird  mit  ein  paar  Tropfen  10°/oiger  Essigs'aure  angesauert,  einige 
Kornehen  Kocbsalz  zugesetzt  und  die  Losung  aufgekocbt.  Das  aus- 
gefallte  EiweiB  wird  darauf  abfiltriert,  das  Filter  mit  beifiem  Wasser 
naebgewascben  und  das  zuckerbaltige  Filtrat  auf  ein  bestimmtes  Vo- 
lumen  aufgeMlt,  worauf  man  den  gebildeten  Zucker  in  einem  aliquoten 
Teil  nacb  einem  der  gebrauchlichen  Verfahren  bestimmt. 

Wohlgemuth  empfiehlt  zu  dieseni  Zweck  das  Titrationsverfahreu  von 
Bang2),  nach  welchem  eine  Kupferlosung  verwendet  wird,  die  im  Liter  250  g 
Kaliuuikarboiiat,  200  g  Kaliumrhodanid,  50  g  Kaliumbikarbonat,  +  12!/2  g  nacb. 
Soxhlet  gereinigtes  Kupfersulfat  enthalt.  Ueber  die  Details  der  Herstellung 
siehe  die  Originalarbeit  oder  Wohlgemuth3).  50  ccm  der  Kupferlosung  werden 
hierauf  mit  10  ccm  der  zu  bestimmenden  Zuckerlosung  in  einem  200-ccm-Kolben 
bis  zum  Kochen  erhitzt  und  3  Minuten  im  Sieden  belassen.  Hiei-auf  wird  rascii 
abgekiihlt  und  mit  einer  Hydroxy!  aminlosung 4),  die  im  Liter  3,275  g  reines  Hydr- 
uxylauiinsulfat  und  100  g  Rhodankalium  enthalt,  bis  zum  Yerschwinden  der  blauon 
Farbe  des  uberschiissigen  Kuprikupfers  titriert  (die  Hydroxylaminlosung  ist  so 
konzentriert,  dafi  1  ccm  derselben  1  ccm  der  Kupferlosung  entspricht),  Die  Berech- 
nung  ergibt  sich  aus  der  folgenden  Tabelle  (siehe  S.  99). 

Au£  demselben  Prinzip  berubt  aucb  das  Mafi  fur  die  Giite  eino.s 
Pankreatinpraparates,  welches  die  franzosische  Pbarmakopoekommis- 
sion 5)  vorgesehlagen  bat.  Danacb  sollen  0,2  g  Pankreatin ,  in  25  g 
Wasser  gelo'st,  100  g  5°/oigen  Starkekleister  so  vollkommen  sacchari- 
fizieren,  dafi  das  von  ibm  ablaufende  Filtrat  sein  vierfaebes  Volume*: 
Fehling  sober  L5sung  entfarbt. 

Indirekt  kommt  die  verzuckernde  Wirkung  der  Diastase  auf  die 


losung  im  verschlotssenen  KSlbchen  \ermischt.  Nachdem  die  Losung  8  Stunden 
im  Tbermostaten  bei  40°  sich  selbst  tiberiassen  wurde,  wird  die  weitere  Diastase- 
wirkung  durch  Aufkochen  unterbrochen,  das  Gemisch  filtriert,  nach  dem  Her- 
stellen  des  urspriinglichen  Volumens  in  20  ccm  des  Filtrates  der  Zucker  mittel- 
Fehlingscher  LSsung  bestimmt  und  auf  Maltose  bereehnet. 

*)  Wohlgemuth,  Grundrifi  der  Fermentmethoden,  Berlin  1913,  S.  31. 

2)  Bang,  Biochem.  Zeitschr.  2   (1907)  271,  11  (1908)  538,   32  (1911)  443. 

J)  Wohlgemuth,  loo.  cifc.  S.  32. 

4)  An  Stelle  des  Hydroxylamins  wurde  von  Bang,  Biochem.  Zeitscbr.  40 
(1918)  1,  Kaliumhydroxyd  empfoblen. 

s)  Pbarm.-Ztg.  27  (1882)  706;  New  Remedies  11,  193;  stitiert  uaeh  Zeit- 
sohrift  f.  anal.  Chem.  22  (1888)  294. 
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— 

— 
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4,9 

Starke  aucli  in  Betracbt  bei  der  Methode,  welcbe  Gawalowski1)  zur 
Bestimmung  des  Extrakfcgehaltes  im  Darrmalz  ausgearbeitet  hat. 

b)  Die  Moore-Hellersche  Reaktion  in  ihrer  Anwendimg  auf  die  Starke- 

bestimnrang. 

Den  erw'abnten  Methoden,  welcbe  alle  auf  eine  Verfolgung  der 
St'arkespaltung  auf  Grimrl  der  gebildeten  Keaktionsprodukte  hinaus- 
laufen,  l'afit  sich  auBer  einer  von  Konig2)  angefixhrten,  aber  nicht 
besonders  empfoblenen  Metbode  zur  Bestimmimg  der  Starke  in  Futter- 
mitteln  das  kolorimetrische  Yerfabren  von  K lib  el3)  anreiben,  bei 
welcbeni  unter  Zugrmidelegung  des  Prinzips  der  Moore- Heller scben 
Zuckerprobe d)  die  durch  Natronlauge  bewirkte  Gelbfarbung  des  ent- 
standenen  Zuckers  an  Hand  des  Vergleicbs  mit  einer  Kaliumcbromat- 
losung  gemessen  wird.  An  Stelle  dieser  namentlieh  fur  st'arkere  Zucker- 
konzentrationen  wegen  der  Nuancendifferenzen  nicbt  gerade  geeigneten 
Testlosurig  versucbten  die  Verfasserin  und  H.  Maggi5),  eine  Aazabl  Mal- 

l\  Gawalowski,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  40  (1901)  641. 

2)  Konig,  Die  Untersuchung  landwirtscb.  und  gewerblich  wichtiger  Stofre, 
Berlin  1891,  S.  238. 

3)  Kiibel,  Pflfigers  Archiv  76  (1898)  276. 

4)  loc.  cit.  im  Kapitel:  Katalyse  durch  Hydroxylionen  von  Bd.  2  der  Kata- 
lyye,  1.  Abteilung  des  Spez.  Teils. 

5)  Siehe  auch  H.  Maggi,  Fermentforsehmig  2  (1919)  330—337;  G.  Woker, 
Ber.  d.  chem.  Ges.  49  (1916)  2314. 
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toselosungeii  versctriedener  Konzentration  zu  verwenden,  von  denen  je 
10  ccm  mifc  5  ccm  einer  20°/oigen  Natronlaugelosung  versetzfc,  mit  je 
10  ccm  der  (auf  die  Menge  der  in  ihnen  zur  Wirkung  gelangten 
Diastase  zu  prlifenden)  St'arkespaltungsgemiselie  -f-  5  ccm  Alkali  der- 
selben  Konzentration  gleichzeitig  der  Temperatur  eines  siedenden 
Wasserbades  ausgesetzt  werden.  Die  Maltosekonzentration  eines  Spai- 
tungsgemisches  ware  bestimmt,  sobald  das  betreffende  Gliisclien  den 
narnlichen  Grad  von  Braunfarbung  aufweist,  wie  eine  der  Vergleicks- 
losungen  bekannter  Konzentration.  Wird  der  Punkt  der  Farbengleich- 
lieit  nicht  getroffen,  so  wird  eine  neue  Serie  mit  Vergleichslosungen 
in  dem  in  Frage  kommenden  Konzentrationsgebiet  angesetzt,  bis  die 
dem  Diastasegehalt  der  Probe  entsprechende  Maltosekonzentration  auf- 
gefunden  ist.  Die  rasclie  Ver'anderung  dieser  Testlosungen  und  die 
Abhangigkeit  der  Verfarbungsgeschwindigkeit  von  den  Begleitstoffen 
in  den  Reaktionsgemischen  bilden  jedoch  nicht  zu  untersch'atzende 
Fehlerquellen  beim  Arbeiten  nach  diesem  Verfahren. 

Diastasebestimmung  durcli  Ermittlung  des 
Verschwindens  der  Starke. 

Den  im  vorigen  genannten  Methoden  gegeniiber  stehen  jene,  die 
den  Nachweis  cles  Verschwindens  der  Starke  oder  des  Glykogens  zum 
Gegenstand  haben. 

a)  Die  Starkeverfliissigimg. 

Eines  einfachen  Mittels,  dessen  Brauchbarkeit  zur  quantitativen 
Diastasebestimmung  jedoch  noch  nicht  erwiesen  ist,  bedient  sich  Paw- 
lows  Schiiler  Walther1),  indem  er,  wie  bei  der  Mettschen  Pepsin- 
besthnniungsmethode,  die  Wirksamkeit  der  Diastase  aus  der  durch 
dieses  Ferment  bewirkten  Verkurzung  eines  Starkokleisterzylinders 
ermittelt. 

An  Sfcelle  dieser  Methode,  bei  der  sich  die  niitnlichen  Fehler- 
quellen  geltend  machen  miissen,  wie  sie  bei  dem  Verfahren  der  Pepsin- 
bestimmung  nach.  Mett  eingehend  erlautert  sind,  hat  Miiller2)  zur 
Schatzung  der  diastatischen  Wirkung  eine  Sfcarkekleisterplatte  be- 
nutzt  und  die  Verdlinnung  bestimmt,  die  man  einer  auf  ihren 
diastatischen    Wirkungswert    zu    prlifenden    Fliissigkeit    geben    muB, 

l)  Walfcher,  nach  Pawlow,  Arb.  d.  Verdauungsdriisen,  Wiesbaden  1903- 

2j  Muller,  Die  Sfdvkekleisfcerplatte  uaw. ,  Kongrefi  f.  innere  Med.,  1908, 

S.  880:  Schaumberg,  Diastatische  Fermente  irn  Urin,  Dissert.,  Marburg  1910. 
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damit  die  durch  die  Starkelosung  veranlafite  Dellenbildung  auf  der 
Platte  gerade  eben  ausbleibt.  Die  gefundenen  Grenzwerte  fill*  die 
Verdiinnung  erscheinen  geeignet,  diastasefuhrende  Materialmen  unter 
sich  und  niit  einer  Diastasetestlosung  von  bekanntem  Wirkungswert 
zu  vergleichen. 

Wie  bei  den  beiden  erwahnten  Methoden  von  Walt  her  und 
M  tiller  nur  die  mit  der  Losung  verbundeue  erste  Phase  der  Starke- 
spaltung  zur  Messung  gelangt,  so  ist  dies  auch  der  Fall  bei  dehi  Ver- 
fahren,  welches  von  Pollak1)  und  riach  ihm  von  Chrzaszcz  und 
Pierozek2)  empfohlen  worden  ist.  Danach  wird  die  Minimalmenge 
einer  Diastaselosung  aufgesucht,  die  0,3  g  Starke3)  in  Form  eines 
3°/oigen  Kleisters  in  30  Minuten  bei  einer  Temperatur  von  37,6°  voll- 
standig  zu  verflussigen'1)  vermag.  Beim  Malz  wird  ein  2°/oiger  Aus- 
zug  verwendet  und  das  Verfliissigungsvermogen  auf  1  g  Malz  um- 
gerecbnet  entsprechend  der  Proportion:  n:0,3  =  x:l,  worin  n  die 
in  der  verwendeten  Flussigkeitsmenge  enthaltene  Malzquantitat bedeutet. 

Ferner  konnte  das  Verfliissigungsvermogen  einer  Diastaselosung 
auch  indirekt  bestimmt  werden  z.  B.  durch  die  Feststellung  der  Vis- 
kositatsabnahme  bei  der  Verflussigung  von  Stark ekleister.  Diese  Me- 
thod e  5)  hat  jedoch  mit  der  von  Fernbach  und  Wolff6)  ftir  die 
Praxis  der  Diastasebestimmung  sehr  wichtigen  Feststellung  der  Be- 
einflufibarkeit  der  Viskositat  durch  die  in  der  Starke  selbst  enthaltenen 
sauren  und  basischen  Salze,  insbesondere  Kalksalze  sowie  Zusatze 
solcher  Salze,  zu  rechnen. 

Bei  Anwendung  irgend  einer  der  genannten  Methoden,  die  auf 
der  Sfarkeverflussigung  basieren,  ist  es  notwendig,  sich  zu  vergegen- 
wartigen,  dafi  nur  jener  Teileffekt  der  Diastase  zur  Messung  gelangt, 
der  der  ersten  Spaltungsphase  entspricht.  Schlusse  von  diesem  Teil- 
effekt auf  die  Gesamtwirkung  der  Amylase  zu  ziehen  ist  keinesfalls 
zulassig,  selbst  wenn  man  nicht  aus  den  weitgehenden  Unterschieden 
in  den  Resultaten,  die  bei  den  Staikeveiflussigungsverfahren  bzw.  den 

>)  Pollak,  Zeitschr.  f.  Unters.  d.  Nabrungs-  u.  Genuflm.  6  (1903)  729; 
Wocheuscbr.  f.  Brauerei  (1903)  595. 

2)  Chrzaszcz  u.  Pierozek,  Zeitschr.  f.  Spirit.-Ind.  33  (1910)  66; 
Chrzaszcz,  Ebenda  32  (1909)  535;  siehe  ferner  Ef  f  ront-Biicheler,  Die 
Diastasen,  1900;  Lintner  u  Sollied,  Zeitschr.  f.  ges.  Bramvesen  26  (1903)  329. 

3)  Reinste  Arrow-Rootst'arke  von  bekanntein  Aschen-  und  Wassergehalt. 

4)  Als  Kriterium  der  vollstandigen  Verflussigung  dient  die  gleicbinafiige 
Rotfarbung  der  ganzen  Losung  durch  einige  Tropfen  Phenolphtbalein. 

5)  H.  Maggi,  Fermentforschung  2  (1919)  355  ff. 

c)  Fernbach  u.  Wolff,  Compt  rend.  140  (1905)  1403. 
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auf  das  Verschwinden  der  Jodstarkereaktion  abstellenden  Methoden 
mid  denjenigen  der  Sfc'arkeverzuckerung  xj  erkalten  werden,  eine  Stiitze 
ffir  die  Zweienzymtheorie  konsfcruieren  will2). 

b)  Verfaliren,  die  sieh  sur  Ermittlung  des  Diastasegehaltes  von  Fer- 
:aentpraparaten  auf  das  Verschwinden  oder  die  Aenderung  der  Jod- 
starkereaktion griiuden. 

Erprobfcer  als  die  auf  der  Starkeverfliissiguug  basierenden  Ver- 
falirea sind  diejenigen,  welche  auf  das  Verschwinden  der  blauen  Jod- 
reaktion  der  Starke  abstellen.  Grundlegend  ist  bier  die  Methode  von 
Duns  tan  und  Dimraock3)  geworden. 

Daaach  werden  in  zwei  Flaschen  je  0,1  g  Starke  in  100  com  heifiem 
Wasser  gelost  und  zu  der  einen  Losung  10  cent  einer  10°/oigen  Malzextraktl5sung, 
zu  der  anderen  20  com  der  uiimlichen  MalzextraktlQsung  gesetzt.  Nachdem  man 
beide  Gemische  bei  35—40°  C  3  Siunden  sich  selbsfc  iiberlassen  hat,  werden  sie 
an  wenigen  herausgenommenen  Tropfen  mit  JodjodkaliurnlSsung  gepriift.  Ist  in 
der  mit  20  com  Malzextrakt  versetzlen  Starkeprobe  die  Starke  verschwunden, 
-K-ahrend  sie  in  der  mit  10  cem  versetzten  noch  nackzuweisen  ist,  so  wird  der 
Versuch  mit  zwischen  10  und  20  com  liegenden  Mengen  wiederholt. 

Hager4)  sowie  Cripps5)  liaben  diese  Methode  zur  Feststellung 
des  fur  die  Wirkuug  auf  die  Verdauung  besonders  wichtigen  Diastase- 
gehaltes des  Maizextrakts  empfoklen  °).  Die  Angaben  iiber  den  dia- 
statischen  Wert  des  Malzextrakfcs  werden  von  verschiedenen  Autoreu 
gauz  ungleich  angegeben,  was  Cripps  auf  die  verschiedene  Bereitung 
der  Starkelosung  zuriickfUliren  will. 

Hager  gibt  an,  da8  100  Teile  Malzextrakt  wenigstens  10  Teile  Starke- 
mehl  wahreud  5stundiger  Digestion  bei  50 — 60°  zu  verzuckeru  vormogeu.  Audi 
betrachtet  er  als  Kriterium  ffir  das  cchte  Malzextrakt,  daB  es  auch  naeh  der 
genauen  Neutralisation  mit  Kalziumkarbonat  oder  Magnesiumkarbonat  wirksani 
ist.  Cripps  seiaerseifcs  stellt  an  gutcs  Malzextrakt  die  Forderung,  daB  es  bei 
55°  in  10  —  15  Minuten  miudestens  sein  gleiches  Gewickt  Kartoffelsfarke  verzuckere. 
1st  nach  30  Minuten  noch  Starke  nackweisbar,  so  ist  das  betreffende  Malzextrakt 
als  Medikartienfc  unbrauckbar.  Diastase  selb3t  vermag  ihr  20001'aches  Gewicht  an 
Starkemehl  zu  verzuckem. 


<)  Lang,  Zeitscbr.  f.  exp.  Pathol.  8  (1910)  279. 

'-)  Sielie  im  vorigen. 

3)  Dunstan  u.  Dimmock,  Arckiv  d.  Pharm.  [2]  (1879)  466. 

*)  Hager,  Pharm.  Zentralh.  22  (1881)  868. 

5)  Cripps,  Pharm.  Journ.  and  Transact.  (1889)  481,  gibt  eine  besondere 
Vorscbrift,  die  jedoch  die  Methode  vou  Dunstan  u.  Dimmock  zur  Grundlage  hat, 

G)  Vgl.  auch  die  ahnlichen  Vorschriften  von  Roberts,  Proc.  Roy.  Soc.  32 
(1881)  145;  Detiner,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  7  (1882)  1,  und  neuerdings  von 
Johnson,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  30  (1908)  798. 
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Die  nanilicben  Prinzipien  wie  fiir  die  Untersucliung  des  Malz- 
•extrakts  gelten  auch.  fiir  die  Priifung  des  Pankreatins  auf  seine  Brauch- 
barkeit,  indem  die  Greschwindigkeit  der  St'arkespaltung  und  die  maximal 
in  Gegenwart  einer  bestirnmten  Quantit'at  des  Praparates  verzuckerbare 
St'arkenienge  ein  Mafi  sind  fiir  dessen  Giite.  Schiittelt  man  nach  der 
Vorschrift  von  Moriarta1)  im  Reagenzglas  0,12  g  des  Praparates 
rait  5,32  com  Wasser,  ftigfc  7  Tropfen  Starkekleister 2)  hinzu,  schiittelt 
wieder  und  versetzt  rasch  mit  einem  Tropfen  Jodtinktur,  so  soil  die 
Blaufarbung  verschwunden  sein,  wenn  das  Pankreatin  gut  ist. 

Um  den  Wirkungswert  irgendwelcher  Diastase  enthaltenden  Ma- 
ierien  zu  ermitteln,  eignet  sich  ferner  das  auf  dem  n'amlichen  Prinzip 
wie  die  vorigen  Methoden  basierende  kolorimetrische  Verfahren  von 
JokichiTakamine3),  der  das  zu  untersuchende  Material  mit  Taka- 
diastase'1)  vergleicht,  deren  enzymatischer  EinfluB  konsfcant  sein  soil. 

Die  von  diesem  Forscher  benutzten  Losungen  sind:  Die  Norrualtakadia- 
^iaselosung,  die  frisch  hergestellt  wird  durch  Yerniischen  von  1  g  der  normalen 
Takadiastase  mit  100  ccm  Wasser.  Eine  5°/oige  Starkelosung,  hergestellt  durch 
EingieBen  einer  Mischung  von  50  g  neutraler  Kartoffelstarke  und  200  ceni  kaltem 
Wasser  in  800  ccm  siedendes  Wasser.  Eine  Jodlosung:  1  g  Jod  und  2  g  Jod- 
kalium,  in  5  ccm  Wasser  gelost,  werden  auf  120  ccm  verdiinnt.  Nach  Jokichi 
Takamines  Vorschrift  werden  nun  acht  Glaser  von  150  ccm  Inhalt  mit  je  100  ccm 
der  Starkelosung  beschickt  und  nebeneinander  in  eine  rait  Wasser  von  40°  ge- 
fiillte  Schale  gestellt.  Nun  wird  ein  Glas  mit  1  ccm  des  auf  seinen  Diastase- 
gehalt  zu  priifenden  Materials,  ein  weiteres  mit  1  ccm  der  Takadiastaselosung 
und  die  iibrigen  Glaser  mit  je  1  ccm  inehr  der  lefczteren  Losung  beschickt.  Dann 
wird  aus  jedem  Glas  ein  Tropfen  herausgenommen,  mit  einem  Tropfen  Jodlosung 
versetzt  und  bis  zur  Gr56e  eines  Funfmarkstiickes  verrieben.  Hierauf  wird  die 
Farbe  des  aus  der  zu  untersuchenden  Losung  herausgenommenen  Tropfens  mit 
derjenigen  der  anderen  Tropfen  verglichen. 

Wahrend  bei  den  angefubrten  Metboden  auf  den  von  Roberts 
als  „achromischen  Punkti!  bezeicbneten  Zustand,  bei  dem  aucb  die 
Eryfchrodextrinreaktion  verscbwunden  ist,    abgestellt  wird5),   ist  eine 

J)  Moriarta,  Thesis  presented  to  the  College  of  Pharmacy  of  the  City 
of  New  York  1882. 

2)  0,06  g  Starke  in  100  ccm  Wasser. 

SJ  Jokichi  Takamine,  Amer.  Journ.  Pharm.  70,  141. 

4)  Ueber  Takadiastase  siehe  FuBnote  3,  S.  128. 

5)  Nach  Evans,  Joum.  Physiol.  44  (1912)  219,  sollen  die  Methoden,  bei 
denen  der  nachromische  Punkt"  aufgesucht  wird,  genauer  sein  als  die  im  fol- 
genden  angefuhrte,  die  nur  auf  das  Verschwinden  der  blauen  Jodreaktion  ab- 
stellt.  Doch  diirften  auch  hier  die  beiden  Verfahren  gar  nicht  direkt  miteinander 
vergleichbar  sein,  da  sie.  nur  teilweise  in  die  namliche  Spaltungsphase  fallen. 
Zudem  kann  man  nach  der  Wohlgemuthschen  Methode  aufier  den  Glaschen, 
die  die  Produkte  einer  unvollst&ndigen  Spaltung  enthalten,  solche  aufsuchen,  in 
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kolorimetrische  Methode  anderer  Art  diejenige  von  Wohlgemuth,, 
welcher  eine  Anzahl  mit  fallenden  Quantitaten  *)  der  zu  prtifenden  dia- 
stasehaltigen  Losung2)  imd  je  5  ccm  einer  l°/oigon  Starkelosung  ge- 
fiillte  Reagenzglaser 3)  in  einem  Wasserbad  von  40°  30  Minuten  bela£tr 
hierauf  die  Wirkung  durch  Eiswasser  unterbrichfc  und  jedem  Glaschen 
?iack  Aufflillen  rait  Wasser  bis  zwei  Finger  breit  vom  Rand  einen 
Tropfen  einer  ^lo-normalen  Jodlosung  zusetzt.  Man  erhiilt  dann  in 
verschiedenen  Reagenzglasern  Farbungen,  die  je  naeh  dem  in  dem 
betreffenden  Grlas  vorhandenen  Diastasequantum  gelb,  rotgelb,  violett 
oder  blau  ausfallen.  Die  Grenze  der  Wirksamkeit  "weist  dasjenige 
Reagenzglas  auf,  in  dem  gerade  eben  die  blaue  Farbe  zum  Ver- 
schwinden  gebracht  ist.  Der  Gehalt  desselben  an  dem  Ferment- 
praparat  wird  auf  1  ccm  umgerechnet  und  in  dem  entsprechenden 
Wert  der  St'drkekleisterquantitat  ausgedriickt4).  Die  hier  angegebenen 
Mengenverkaltnisse  der  Reagentien  beziehen  sich  auf  Speicheldiastase. 
Fiir  Diastasen  anderer  Herkunft  hat  Wohlgemuth  entsprechende 
zweckmiifiige  Variationen  eingefiihrt.  So  werden  fiir  das  diastasearme 
Blutserum  nur  je  2  ccm  einer  1  °/ooigen  St'arkelSsung  zu  je  1  ccm  der  mit 
physiologischer  Kochsalzlosnng  hergestellten  Serumverdtinnungen  ge~ 
xotzt  und  nach  Vsstttndigem  Verweilen  im  Wasserbad  von  38°  mit  x/5o 
nbrmaler  Jodlosung  versetzt.  Zu  Vergleichszwccken  muB  unbedingt 
grofites  Oewicht  auf  Einhaltung  gcnau  gleicher  Mengen  der  zugesetzten 
Jodlosung  und  strenge  Kontrollierung  ihrer  Konzentration  gelegt  wer- 
den, da  die  geringste  Aenderung  des  Jodgehaltes  eine  Verschiebung  des 
Farbenbildes  des  Reaktionsgemisches  bewirkt.  Eine  Modifikation  der 
Methode,  bei  der  die  mit  groBeren  St'arkequantitaten  versetzten  Proben 
24  Stunden  im  Brutschrank  belassen  werden,  ist  ferner  von  Wohl- 
gemuth fiir  verschiedene  diastasehaltige  Materialien  angegeben  wor- 

denen  sich  die  Produkte  einer  vollstandigen  Stiirkespaltung  befinden,  in  welcheni 
Fall  kem  Unterscliied  zwischen  den  beiden  Methoden  bestehen  wiirde. 

*)  Dieselben  reprasentieren  z.  B.  eine  geometrische  Reibe  1,0,  0,64,  0,4, 
0,25,  0,16,  0,1. 

s)  Wohlgemuth  hat  seine  Methode  in  erster  Linie  fiir  Zooamylasen 
(Speichel  und  Leberamylase)  ausgearbeitet, 

3)  Sofort  nach  dem  Einfiillen  -werden  die  Gl'aschen  m  Eiswasser  eingestellt, 
urn  die  Reaktion  durch  die  Temperaturerniedrigung  aufzubalten,  bis  alle  Glaschen 
gefullt  sind. 

')  Enthalfc  dieses  mit  L  (Limes)  bezeichnete  Reagenzglas  z.  B.  0,05  ccm 
Speichel,  der  5  ccm  St'arkelSsung  in  z.  B.  80  Minuten  bei  38°  zu  verzuckern  ver- 
mag,  so  wiirde  1  ccm  Speichel  imstande  sein,  100  ccm  St'arkelSsung  umzuwandeku 
Die'diasfcatische  Kraft  D  ware  somit  fiir  38°  und  bei  einer  Reaktionsdauer  %ron 
30  Minuten  zu  100  artzugeben. 
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den,  docli  besitzt  dieselbe  vor  derjenigen  mit  ^stiindiger  Versuchs- 
dauer  keine  Vorteile.  Erne  weitere  Modifikation  stammt  yon  Hawk1), 
der  durch  Zugabe  einer  Losung,  die  im  Liter  0,1  Molekiile  NaH3P04, 
0,2  Molekiile  Na2HP04  und  10  g  NaCl  enthalt,  die  Neutrality  des 
Reaktionsgemisches  wahrend  der  Versuchsdauer  unverandert  erhalt. 
Die  Jodstarkereaktion  hat  auch  Sahli 2)  bei  der  von  ihm  emp- 
fohlenen  schonen  Methode  zur  Priifung  des  Mageninhaltes  auf  dessen 
Starkeverdauungsvermogen  herangezogen.  Die  Methode  griindet  sich 
darauf,  da6  das  Acbroo dextrin,  welches  mit  Jod  keine  F'arbung  gibt, 
dennoch  zu  demselben  eine  groflere  Verwandtschaft  besitzt  als  die 
Starke,  derzufolge  in  einem  Starke-Aehroodextringemisch  erst  nach 
Sattigung  des  Achroodextrins  durch  zugesetztes  Jod  die  Bildung  blauer 
Jodst'arke  wahrzunehmen  ist. 

Man  verfahrt  dabei  in  der  Weise,  daB  zu  einem  Meinenj  Teil  des  Filterriick- 
standes  oder  des  Filtrats  ein  Tropfchen  stark  verdiinnte  Lugolsche  LSsung  gesetzt 
wird.  Tritt  sofortige  Bl'auung  ein,  so  ist  kein  Achioodextrin  zugegen.  Bleibt  da- 
gegen  die  Blauung  aus,  resp.  tritt  sie  erst  bei  uberschussigem  Jodzusatz  auf,  so 
hatte  sicb  Acbroodextrin  gebildet.  Man  kann  diese  Methods  auch.  zur  Schatzung 
der  Intensitat  der  St'arkeverdauung  benutzen,  ween  man  dem  ganzen  Filtrattrop- 
fenweise,  resp,  mittels  graduierter  Kapillarpipetten  Vioo-normale  Jodlosung  hinzu- 
fugt  und  die  bis  zur  eintretenden  Blaufarbung  verbrauchte  Menge  feststelli 

Trotzdem  es  sich  nur  um  verschlucktes  Ptyalin  und  nicht  um  ein  diasta- 
tisehes  Magenferment  handelt,  gibt  die  Priifung  der  Starkeverdauung,  wenngleich 
nur  indirekt,  nicht  mrwichtige  Aufschlusse  iiber  gastrische  Stbrungen,  und  zwar 
in  bezug  auf  die  Salzsauresekretion.  Denn  bei  reiehlieher  Salzsauresekretion  kommt 
es  zu  einer  rasch  einsetzenden  Hemmung  der  Starkebydrolyse.  Die  Eeaktion 
sistiert,  bevor  sich  Achroo dextrin  bilden  konnte,  und  schon  die  geringste  Spur 
Jod  wird  im  Reaktionsgemisch  Blauung  hervorrufen.  Bei  anaziden  Magens'aften 
bildet  sich  dagegen  Achroodextrin,  und  ein  geringer  Jodzusatz  vermag  daher  di& 
Starke  nicht  zu  blauen.  Immerbin  mahnen  die  Angaben  einer  Anzahl  Forscher 
zur  Vorsicht,  die,  eei  es  infolge  einer  Schutzwirkung  von  seiten  der  Eiweifistoffe, 
sei  es  aus  anderen  Griinden,  eine  Jangere  Fortdauer  der  Amylasewirkung  (2  Stun- 
den  und  mehr)  im  aziden  Mageninhalt  beobaehtet  haben3). 

Die  Methode  von  Sahli  besitzt  vor  derjenigen  von  Wohlgemuth 
den  groBen  Vorzug  mit  der  Priifung  des  Reaktionsgemisches  mit  stei- 
genden  Jodmengen  AufschluB  iiber  die  Menge  und  Ait  der  vorhandenen 
Dextrine,   die   das  Farbenbild  beeinflussen,   zu  geben.     Die   bis   zum 

3)  Ha^k,  Arch,  intern.  Med.  8  (1911)  552. 

2)  Sahli,  Lehrb.  der  kliniscben  Untersuchungsmethoden  1  (1913)  588/ 

3)  SieheKiibel,  Pfliigers  Archiv  76  (1899)  276;  Hanford,  Amer.  Journ* 
Physiol.  4  (1900)  250;  Cannon  u.  Day,  Ebenda  9  (1903)  396;  Wohlgemuth, 
Biochem.  Zeifechr.  9  (1908)  10;  vgl.  ferner  Langley,  Joum.  Physiol.  3  246,4 
(1880—82)  18;  Hensay,  Miinchner  med.  Wochenschr.  (1901)  1208;  Schlesinger, 
loc.  cit. 
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Auftreten  der  Jodstarkereaktion  verbrauehte  Jodquantit'at  mifit  direkt 
den  Ackroodextringehalt,  mid  zugleich  lassen  sich  Sehltisse  auf  den 
Gehalt  des  Reaktionsgemisches  an  Erytkrodextrinen  Ziehen. 

Was  liier  fiir  die  St'arkespaltung  angeftihrt  worden  ist,  gilt  mit 
gewissen  Einschrankungen  auch  fiir  den  Glykogenabbau.  Aucli  hier 
wird  das  komplizierte  Polysaccliarid  zu  einfacheren  Produkten  abge- 
baut  und  es  1'aBt  sick  der  Abbau  an  der  Abnahme  der  braunen  Jod- 
reaktion  verfolgen.  Da  es  nicht  bedeutungsios  ist,  mit  welchem  Sub- 
strat  man  die  diastatiscbe  Wirksamkeit  in  einem  bestiramten  Fall 
ermifctelt,  da  die  Auswahl  des  Substrats  sick  vielmehr  danach  riehten 
raufi,  ob  das  Ferment,  dessen  Wirksamkeit  man  prtift,  unter  natiir- 
licben  Bedingungen  mit  eben  diesem  Substrat  in  Beriihrung  kommt, 
so  miissen  die  quantitativen  Diastasebestimmungen  auch  auf  das 
Glykogen  ausgedehnt  werden.  Es  gilt  dies  namentlicb  fiir  die  Er- 
mittlung  der  Blutdiastase ,  fiir  welche  die  Starke  ein  vollig  fremdes 
Substrat  darstellt,  w'akrend  sie  eine  weitgehende  Anpassung  an  das 
Olykogen  herausgebildet  haben  mufi.  Fiir  diese  Zwecke  ist  von 
H.  Maggi1)  im  Laboratorium  der  Verfasserin  eine  Metbode  ausge- 
arbeitet  worden,  welche  sick  der  von  Wohlgemuth  fiir  die  Starke 
angegebenen  anschliefit.  Nach  derselben  werden  zehn  Reageuzglaser 
mit  absteigenden  Mengen  Blutserum  oder  auch  einem  anderen  dia- 
stasefiihrenden  Material  beschickt 2)  und  in  jedes  Glaschen  2  ccm  einer 
l/2°/ooigen  Glykogenlosung  gefiillt.  Hierauf  bringt  man  die  Glaschen 
in  ein  Wasserbad  von  38°,  belafit  sie  darin  72  Stunde  lang,  kiihlt  ab 
und  setzt  nunmehr  zu  jedem  Glaschen  v\xo  ccm  einer  halbverdiinnten 
Lugolschen  Losung  zu.  Wahrend  die  gleichzeitig  angesetzte  Kon- 
trolle,  welche  an  Stelle  von  1  ccm  der  FermentlSsung  oder  ihren 
Verdiinnungen  1  ccm  destilliertes  Wasser  enth'alt,  hierbei  die  tief- 
braune  Jodglykogenfilrbung  annimmt,  zeigen  die  Glaschen,  welche 
von   dem    diastasefUhrenden   Material    erhalten   haben,  je  nach   ihrer 

a)  II.  Maggi,  nicht  veroffentliehfce  Versucke. 

2)  Die  Verdiinmmgen  werden  in  der  Weise  kergestellt,  datf  man  10  Reagenz- 
glaser  init  je  1  ccm  Wasser  (oder  bei  jodbindendetn  Material  dem  gekochten  Fer- 
ment) beschickt  und  in  das  erste  derselben  1  ccm  der  Fermentlosung  eintragt. 
Hierauf  iibertragt  man  aus  diesem  Glaschen  (nach  griindlichem  Vermischen)  1  ccm 
auf  das  nachste,  in  welchem  somit  die  Verdiinnung  des  Ferments  7*  betriigt.  Von 
diesem  wiederum  auf  das  nachste,  das  nun  die  Konzentration  7s  enthalt  und 
so  fort.  Aus  dem  letzten  Glaschen,  in  dem  die  Fermentkonzentration  lh\i  ist,  wird 
der  uberschiissige  Kubikzentimeter  entfernt  und  ein  wciteres  Rohrchen  mit  1  ccm 
reinem  Scrum  oder  einem  anderen  diastasefuhrenden  Material,  und  sines  mit  1  ccm 
Wasser  bzw.  gekochtem  Ferment  beschickt  (Glykogenkontrolle). 
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Fermentkonzentrafcion  eine  starkere  oder  weniger  sfcarke  Abnahine  der 
Jodglykogenreaktion,  die  bei  diastasereichen  Fliissigkeifcen  in  den  stark- 
sfcen  Konzentrationen  sogar  vollig  ausbleibt. 

Die  Methode  hat  den  Vorteil,  aufierst  rasch  zurn  Ziel  zu  fiihren  und  die 
niiihsame  Diastasebestioamung  mittels  Glykogen  zu  umgehen,  welche  darauf  be- 
ruht,  da6  man  zu  der  fermenthaltigen  Losung  eine  bestimmte  Menge  Glykogen 
zusetzt,  wahrend  einer  gewissen  Zeit  das  Reakfcionsgeuiisch  im  Brutschrank  sich 
selbst  iiberlafit  und  hierauf  die  Quantitat  des  unveranderten  Glykogens  bestimmt. 

Diese  Methode  wird  in  der  Weiae  ausgefiihrt,  dafi  10  ccm  der  auf  ihren 
Biastasegehalt  zu  untersuchenden  Ferrnentlosung  oder  50 — 100  g  ernes  Qrganbreis, 
dessen  Biastasegehalt  erniittelt  werden  soil,  mit  20 — 30  ccm  einer  5°/oigen  Gly- 
kogenldsung  und  etwas  Toluol  bei  Brufcschrankternperatur  24  Stunden  sich  selbst 
uberlassen  bleiben.  Uuter  den  gleiehen  Bedingungen  halt  man  eine  Kontrolle, 
welche  die  n'amlichen  Quantitaten  des  ferrnenfcfuhrenden  Materials  in  abgekochtetn 
Zustand  und  die  natnliche  Menge  (20—80  ccm)  der  Glykogenlosung  enthaifc.  Nach 
24  Stunden  wird  in  beiden  Proben  die  Menge  des  noch  vorbandenen  Glykogens 
ermittelt  und  aus  der  Differenz  der  beiden  Bestimmungen  auf  den  diastatischen 
P]ffekfc  des  fermentfdhrenden  Materials  geschlossen.  Die  Glykogenbestimmung 
selbst  wird  nach  der  Pfliige'rschen  Methode  ausgefiihrt,  die  sicb  in  der  ersten 
Halfte  des  Spez.  Teils  im  Eapitel  „Katalyse  durch  Wasserstofrionen"  besprochen 
findet.  Die  Glykogenbestimmung  erfolgt  auf  polarimetrischem  Wege  nach  er- 
folgter  Inversion  des  unveranderten  Glykogens  (siehe  die  Angaben  in  der  eraten 
Halfte  des  Spez.  Teils).  Eine  Fehlerquelle  der  Methode  ergibt  sich  aus  der  un- 
gemein  grofien  Empfindlichkeit  gegeniiber  der  zur  Fallung  benutzten  Alkohol- 
konzentration.  Die  geringste  Abweicbung  von  der  vorschriftsmaBigen  Konzen- 
tration  von  96  %  des  zur  Fallung  benutzten  Alkohols  bedingt  ein  unvollsfandiges 
Ausfallen  des  restierenden  Glykogens.  wie  sich  H.  Maggi  durch  Nachkontrollie- 
rung  der  Methode  mit  reinen  Glykogenloaungen  uberzeugen  konnte. 

P  h y  s i k  al i  s  c h  -  eh e  m i  s  ch  e  Verfahren. 

Schon  der  Absehnitfc  iiber  die  Diasfcasebesfcimmung  durch  Er~ 
niittlung  des  Verschwindens  der  Starke  leitete  in  den  Verfahren,  die 
sicb  der  Sfcarkeverfliissigung  bedienen,  zu  mehreren  Methoden  iiber, 
welche  denselben  Vorgang  iadirekfc  beobachten  und  messend  verfolgen. 

Zunachst  ist  der  zunehmende  Aufteilungsprozefi  an  der  Aufhel- 
iung  der  Losuugen1)  kenntlicb,  und  es  konnte  dieses  Verhalten  als 
Basis  eines  der  Jacobyschen  Methode  der  Bestimrnung  eiweifispal- 
tender  Ferrnente  (loc.  cit.)  analogen  Verfahrens  gewablt  werden.  Auch 
lieBe  sich  die  zunehmende  Durchsichtigkeit  der  Losungen  durch  Be- 
obachtung  ernes  hellen  Gegenstandes ,  z.  B.  des  Fadens  einer  Gltih- 
iampe  verfolgen,  dessen  reelies,  in  einer  Sfcarkesuspension  erzeugfces  und 

a)  Sameo,  Kolloidchem.  Beihefte  4  (1912/18)  132;  Samec  u.  Jencic, 
Sbenda  7  (1915)  141,  142. 
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durch  Femrohr  beobachtetes  Bild  schon  zur  Feststellung  der  Quel- 
lungstemperatur  von  Samec1)  in  Anwendung  gebracht  worden  ist. 
Dieser  Forscher  betrachtet  Quellungstemperatur  und  inaximales  Quel- 
lungsvolumen  (das  er  durch  Zentrifugieren  der  fraglichen  StarJ:e- 
l6sungen  mid  Messung  des  abgesetzten  Bodenkorpers  bestimmt)  als 
Mafi  der  Hydrophilie. 

Mit  der  Aufteilung  Hand  in  Hand  gebt  die  zunehmende  Filtra- 
tionsfahigkeit,  die  Malfitano  imd  Moschkoff 2)  dadurcb  verfolgen, 
dafi  sie  die  in  gleichen  Zeiten  erhaltenen  Filtratmeugen  undderenGebalt 
bei  verschieden  lang  bebandelten  Starkeproben  ermitteln.  Dafi  es  sick 
bei  diesen  Forscbern  lediglicb  urn  die  Feststellung  derVerkleinerung  der 
HStarkemizellenK  durch  Kocben  bandelte,  macht  die  Metbode  nicbt 
weniger  geeignet  zur  Verfolgung  eines  diastatiscben  Abbaugemisches* 

Neben  der  gewohnlichen  Filtration  koinmt  die  osmotiscbe  Fil- 
tration —  die  Dialyse  —  durcli  semipermeable  Membranen  in  Be- 
tracbt,  durch  welche  eine  TrennuDg  komplexerer  kolloider  Teilchen 
von  niedriger  molekularen  kristalloiden  Teilchen  ermoglicht  wird.  Von 
Fouard3)  sind  hierzu  Kollodiummembranen  in  Vorschlag  gebracbt 
worden,  die  in  der  Folge  auch  Samec4)  verwendet  bat,  wahrend 
H.  Maggi5)  zu  demselben  Zweck  bei  Formaldehyd-Starkegemischen 
Pergamentmembranen  gebraucbte. 

Samec  (loc.  cit.)  hat  die  dialytiscbe  Metbode  (welche  bei  den 
von  ihm  verwendeten  Kollodiummembranen  Starkeabbauprodukte  vom 
Molekulargewicht  2000  abw'arts  in  das  aufiere  Gefafi  des  Dialysa- 
tors 6)  permeieren  laBt,  wahrend  die  hoheren  Dextrine  und  die  Starke 
vom  Molatgewicht  iiber  100000  infolge  ihrer  kolloiden  Natur  im 
inneren  Gefafi  zuruckgehalten  werden)  mit  der  von  Biltz  7)  zuerst  zur 
Untersuchung  des  diastatischen  Starkeabbauprozesses  benutzten  osmo- 
metrischen  Methode   kombiniert.     Samec8)    verfahrt    dabei    in    der 


')  Samec,  Ebenda 3  (1912)  123,  bat  gezeigt,  dafi  das  urspriinglieh  scharfe 
Bild  des  gliihenden  Fadens  bei  eicsetzender  Quellimg  verschwimmt.  Jin  vor- 
liegenden  Fall  niiifite  dagegen  das  Bild  an  Scbaife  gewiunen. 

2)  Malfitanou.  Moschkoff,  Bull.  Soc.  Chhn.  de  France  [4]  11(1912)606. 

3)  F o  u  a r d ,  L'etafc  colloidal  del'ataidon  et  sa const,  physico-cbim.,  Paris  1911. 

4)  Sainecu.  Jencic,  Kolloidchein.  Beibefte  7  (1915)  143;  Samec,  Eben- 
dtt  10  (1919)  290  ff. 

r')  H.  Maggi,  Fermentforschung  2  (1919)  320  ff.,  378,  379. 

a)  Siehe  iiber  Dialyeatorform  en  im  Kapitel:  Eiweifispaltende  Fermente. 

7)  W.  Biltz,  Ber.  d.  chem.  Ges.  46  (1913)  1532;  Zeitscbr.  f.  pbysik.  Chem, 
83  (1913)  703. 

8)  Samec  it.  Jencic,  loc.  cit.  it.  Samec,  Fufinote  4,  diese  Seite. 
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Weise,  dafi  er  die  zu  untersuckende  2°/oige  Losung  in  ungefakr 
50  com  fassende,  mit  Sfceigrokren  versekene  Osmometersacke  einfilllt 
und  in  so  viel  destilliertes  Wasser  einstellt,  daB  fur  das  auBere  und 
innere  GefaB  Niveaugleickkeifc  bestekt.  Wo  eine  langere  Versuchs- 
dauer  dies  erforderte,  wurde  Kampfer  als  Desinfiziens  kinzugefugt 
Das  Wasser  im  auBeren  Gefafi  wurde  haufig  erneuert,  ura  sicher  zu 
sein,  daB  der  gefundene  osniotische  Druck  nur  durck  den  Inkalt  des 
inneren  GefaBes  verursackt  war,  der  vor  und  nack  deni  Versuck  durck 
Bestimmung  des  Trockengekaltes  ermittelt  wurde.  Die  Trocken- 
gekaltsdifferenz  bildete  das  MaB  fiir  die  in  der  ketreffenden  Zeit  durck 
die  Membran  permeierte  Substanz,  w'akrend  die  Steigkoke  im  Druck- 
maximum,  das  meist  in  12 — 24  Stunden  erreickt  wird,  und  der  nack 
Scklufi  des  Versuckes  erkaltene  Troekengekalt  das  Molekular-  bzw. 
Molatgewickt  ergibt x),  gem'afi  der  Formel: 

M 28 1 5 16  •  Konzentration  im  Liter 

k  in  Miilimetern 

Unter  Beriicksicktigung  der  Konzentration  im  auBeren  und  inneren 
GefaB  des  Dialysators  berecknet  sick  die  mittlere  MolatgroBe  des  kol- 
loiden  Inkaltes  des  inneren  GefaBes  zu 

231516  •  10  (c'-c") 
k 
bei  Vernacklassigung  der  Temperatur-  und  Luffcdruckeinflusse. 

Es  bedeutet  in  dieser  Formel  M  das  Molatgewicht,  c'  die  nach  Einstellung  des 
Gleichgewichtes  vorhandene  Konzentration  im  Osmometer,  c"  die  Konzentration 
im  AuBengefaB  und  h  die  Steighohe. 

Die  am  osmotiscken  Druck  nickt  beteiligte  Substanzmenge 

=    (^  -r  v")  c" 
100 
bzw.   in  Prozenten   der   zu  Anfang   in  Losung  befindlicben   Substanz 
ausgedruckfc : 

(v'  +  v")-c"-100 


demgegeniiber 


Ko  = 


vV  +  v"c" 
(c'  -  c")  v' 


100 

Es  bedeuten  Ko  und  Kr  die  Kolloid-  und  Kri3talloidanteile,  V  das  Fliissigkeits- 
volumen  im  InnengefaB,  v"  dasjenige  im  AuBengefaB,  und  c'  und  c"  die  ent- 
sprechenden  Konzentrationen  in  den  beiden  GefaBen. 


*)  Unter  „Molats  ist  Molekiilaggregat  zu  verstehen  (Samec,  loc.  eit.  eben- 
da,  S.  290). 
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An  Stelle  der  direkten  Messung  der  mit  der  Aufteilung  einber- 
gehenden  Steigerung  des  osmotiscben  Druekes  kann  man  aucb  indirekt 
die  Messung  der  mit  der  Spaltung  einhergebenden  Zunabme  der  Oe- 
frierpunktserniedrigung  im  Beckmannschen  Apparat  ermitteln,  wobci 
jedoch  nacliSamec  (loc.  cit.)  erst  dann  eindeutige  Resultate  erbalten 
werden,  wenn  die  Spaltung  so  weit  vorgescbritten  ist,  dafl  die  Abban- 
produkte  beim  Grefrieren  niclit  niebr  koagulieren.  Andcrseits  bildei 
gerade  das  Ausbleiben  der  Kaltekoagulation *)  einen  weiteren  Anbalts- 
punkt  ftlr  die  Beurteilung  des  Abbangrades  eines  diastatiscben  St'arke- 
spaltgemiscbes,  wie  dies  aucb  fur  die  Fallbarkeit  mittels  Alkobol  zu- 
trifft.  Je  bober  molekular  ein  St'arkeabbauprodukt  ist,  desto  geringere 
Alkobolkonzentrationen  benotigt  es  zu  seiner  Fallung,  ein  Umstand. 
der  zur  fraktionierten  Fallung  der  Dextrine  von  Lintner  praktiscb 
nutzbar  gemacbt  worden  ist.  Fiir  den  Starkeabbau  wurde  diese  Art 
der  Verfolgung  der  rait  der  Spaltung  einhergebenden  Zunabme  der 
Dispersitat  von  Samec  2)  benutzt,  gestlitzt  auf  analoge  Untersucbungen 
von  Pauli3)  an  EiweiB,  wobei  er  auf  je  8  ccm  der  gewobnlich 
I  °/oigen  Stiirkelosung  0,3  ccm  (oder  ein  Vielfacbes  davon)  von  96°/oigem 
Alkobol  verwendete  und  als  aufeinander  folgende  Grade  der  Aus- 
flockung  dieStufen:  ganz  klar,  Tyndallpbanomen,  Trtibung,  Trtibung 
mit  Tendenz  zur  Niederscblagsbildung,  Niederscblag  mit  iiberstebender 
trtiber  Fliissigkeit  und  Niederscblag  mit  iiberstebender  klarer  Fliissig- 
keit auseinander  hielt.  Mit  der  Verminderung  der  Molatgrofie  gebt 
ferner,  wie  zuersfc  B  i  1 1  z 4)  gezeigt  bat,  erne  Abnahme  der  Viskositat 
parallel,  und  es  isfc  diese  letztere  aucb  von  Pauli  und  Han  do  v  sky r>) 
mit  der  Hydratation  in  engste  Beziebung  gebracbt  worden.  Samec 
(loc.  cit.)  bat  sicb  zur  Verfolgung  dieses  wicbtigen  Kriteriums  der 
Sfarkespaltung  eines  Ostwaldscben  Viskosimeters  bedient,  wabrend 
H.  Maggi6)  und  die  Verfasserin 7)  das  Viskosimeter  von  Hefi  zur  Ver- 
folgung des  viskosimetriscben  Verbaltens  von  Formaldebyd-St'arke- 
gemiscben  verwendeten,  da  dieser  einfacbe  Apparat,  zugleicb  erne 
Scbatzung  der  ebenfalls  nacb  Galeotti8)  mit  dor  diastatiscben  Spal- 

0  Die  Kaltekoagulation  wurde  von  M a  1  fi t a n o  u.  Moachkoff.  CoinpL 
read.  150  (1910)  710,  151  (1910)  817,  zur  Herstellung  aschefreier  Starke  benutrt. 
2)  Samec,  Kolloidehem.  Beiliefte  5  (1918)  190. 
•1)  Pauli,  Fortschr.  d.  naturw.  Foisehung  4  (1912)  223. 
*)  W.  Biltz,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  83  (1913)  703. 
"')  Pauli  u.  Handovsky,  Biocheni.  Zeitschr.  18  (1909)  340. 
°)  H.  Maggi,  Ferraentforschung  2  (1919)  355—363. 
7)  G.  Woker,  Ber.  d.  chem.  Ges.  49  (1916)  2315. 
s)  Galeotti.  Zeitschr.  f.  physik    Chem.  76  (1911)  105. 
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tung  der  Starke  einhergehenden  Yolumenabnahme  des  Systems  ermog- 
licht.  Genauere  Bestimraungen  der  Yolumenabnahme  miissen  natiir- 
lich  mit  dem  Ostwaldschen  Dilatometer  ausgeftihrt  werden. 

Die  Yiskositatsverminderung  kann  noch  eine  andere  TTrsache 
haben,  die  allerdings  ftir  die  diastatisehe  Spaltung  nicht  in  Frage 
koromt,  sondern  lediglich  fur  die  Yiskositatsabnahme,  welche  an  Stark  e- 
losungen  unter  dem  Einflufi  holier  Temperaturen  hervorgerufen  wird. 
Zum  Unterschied  von  der  diastatischen  Spaltung,  welche  den  Phos- 
phorsauregehalt  der  Starke  bis  zu  einem  sehr  tiefgehenden  Abbau 
nicht  tangiert,  sondern  lediglich  die  Bindungen  zwischen  den  Kohlen- 
hydratkomplexen  hydrolysiert,  wiirde  beim  Erhitzen  in  w'aBriger  Lo- 
sung  nacb  Samec1)  die  wahrscheinlich  esterartige  Bindung  der  Starke 
an  die  Phosphorsaure  gelost.  Dern  Uebergang  der  Amylophosphor- 
saure,  welche  nach  Samec  (loc.  cit.)  dem  Amylopektin 2)  des  Starke- 
korns  entspricht,  in  die  phosphorfreien  Amylosen3),  wiirde  ebenfalls 
ein  sehr  starker  Yiskositatsabfall  folgen.  Dieser  wiirde  aber  zum 
Unterschied  von  der  diastatischen  Yeranderung  weder  von  einer  Yer- 
mehrung  des  Dispersitatsgrades  (Yerminderung  der  MolatgroBe),  noch 
von  einer  nach  Harrison4)  zum  Dispersitatsgrad  in  enger  Beziehung 
stehenden  Aenderung  der  Jodfarbe  aus  clem  violett  (Amylopektin)  - 
blauen  (Starke)  Farbgebiet  begleitet  sein.  Erst  nach  Zerlegung  der 
Amylophosphors'aure  wiirden  dann  auch  die  Bindungen  der  Kohlen- 
hydratkomplexe  unter  sich  angegriffen 5). 

Dieser  in  den  ersten  Phasen  des  Starkeabbaus  verschiedene  Spal- 
tungsmodus,  der  offenbar  nicht  eine  prinzipielle  Yerschiedenheit  zwi- 
schen einfacher  Wasserhydrolyse  und  fermentativem  Abbau  bedeutet 
(was  mit  dem  Begriff  der  Fermente  als  Katalysatoren  unvereinbar  ware), 
sondern  auf  der  ungleichen  Beschleunignng  zweier  Simultanreaktionen 
durch  Temperaturerhohung  und  Fermenteinflufi  basiert,  Tafit  sich  einer- 
seits  direkt  durch  Phosphorsaurebestimmung c),  anderseits  durch  Mes- 


*)  Samec,  Kolloidchem.  Beihefte  6  (1914)  23. 

2)  Maquenne  u.  E.  Eoux,  Ann.  Phys.  China.  [9]  8  (1906)  179;  Grn- 
zewska,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol,  gen.  14  (1912)  7. 

z)  Nach  Maquenne  u.  E.  Roux,  loc.  cit.  yorige  FuBnote,  als  Amylo- 
zellulose  und  Granulose  bezeichnet.  Siehe  ferner  iiber  andere  Bezeichnungen : 
v.  Mo  hi,  Bot.-Ztg.  (1859)  225  ;  v.  Nageli .  Bot.  Mitteil.  (1863)  387.  415 ;  A.  Meyer, 
Unterauchungen  iiber  die  Stiu-kekorner,  Jena  1895;  cle  Vries,  Just  bot.  Jahresbev. 
1  (1885)  122;  v.  Syniewski,  Ann.  Chem.  309  (1899)  212. 

«)  Harrison,  Zeitschr.  f.  Kolloide  9  (1911)  5. 

5)  Samec  u.  v.  Hoefft,  Kolloidchem.  Beihefte  5  (1913/14)  141. 

a)  Samec,  Kolloidchem.  Beihefte  6  (1914)  23. 
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sung  der  elektrischen  Leitfahigkeit  verfolgen.  Erne  Zunahme  der  elek- 
trischen Leitfahigkeit  ist  bei  der  diastatischen  Spaltung,  entsprechend 
der  mangelnden  Abgabe  von  Phosphorsaure,  so  gut  wie  gar  nicht  zu 
beobachten,  wiihrend  die  in  der  Hifcze  stattfmdende  Aenderung  der 
St'arke  von  einer  sehr  starken  Leittahigkeitszunahme  begleitet  ist. 
Gleiehzeitig  nimmt  aucli  die  titrierbare  Aziditat  der  nach  Wolff  und 
Fern  bach1)  gegen  Phenolphthalein  sauer  und  gegen  Methylorange 
basisch  reagierenden  Starkelosungen  beim  Kochen  zu ;  ebenso  die  durch 
elektrometrisebe  Messungen  nach  Sorensen2)  z.  B.  mit  dem  Pauli- 
schen  A  p  par  at3)  feststellbare  aktuelle  Aziditat4).  Der  anodische 
kolloide  Sfarkerest  verliert  zugleich  mit  dem  Uebergang  vom  Amylo- 
pekfcin  zum  phosphorsaurefreien  Kohlenhydrat  seinen  elektronegativen 
Charakter  5).  Die  Amylosen  sind  elektrisch  neutral  und  folglich  nicht 
mehr  zur  kataphoretischen  Wanderung  befahigt. 

Auch  auf  polarimetrischem  Wege  l'afit  sich  das  Starkeverzucke- 
rungsvermogen  von  Diastaselosungen  verfolgen.  Doch  konnte  die  Ver- 
fasserin  mit  H.  Maggi  (loc.  cit.)  eine  wesentliche  Abnabme  der  Dre- 
hung  erst  bei  einer  relativ  weit  vorgeschrittenen  Spaltung  konstatieren. 
AuchSamec  (loc.  cit.) G)  kam  auf  Grund  seiner  sehr  eingehen- 
den  Versuche  zum  Schlufi,  daB  erst  bei  sehr  vorgeschrittenem  Abbau 
Aenderungen  in  den  Symmetrieverhalfcnissen  des  Sfarkemolekiils  auf- 
treten.  Dies  steht  im  Gegensatz  zu  den  ubrigen  vorher  besprochenen 
Erscheinungen ,  die  gerade  zu  Anfang  der  St'arkespaltung  am  auf- 
faliendsten  sind,  wie  Viskositatsabnahme,  Zunahme  der  Gefrierpunkts- 
erniedrigung,  Abnahme  des  Molatgewichtes,  Zunahme  des  Reduktions- 
vermogens  und  der  elektrischen  Leitfahigkeit. 

Aus  diesem  Grunde  diirfte  sich  mehr  noch  als  die  uberhaupt 
wenig  empfindliche  und  durch  Storungen  wie  die  Multirotation  in  Mit- 
leidenschaft  gezogene  polarimetrische  Methode  das  interferon!  etrische 
Yerfahren  zur  Beobachtung  und  Messung  des  diastatischen  St'arke- 
abbaus  eignen.  Die  Methode  reagiert  auf  die  minimsten  Konzen- 
trationsveranderungen   gegeniiber   der    urspriinglichen   als  Vergleiehs- 


J)  Wolff  u.Fernbach,  Compt.  rend.  140  (1905)  1403,143(1906)  863,330. 

2)  Sorensen,  Biochem.  Zeitschr.  21  (1909)  53. 

3)  Pauli.  Biochem.  Zeitschr.  52  (1913)  371. 

4)  Siehe  iiber  den  Unterschied  von  potentieller  und  aktueller  Aziditat  die 
vorausgegangenen  beiden  Bande  der  Katalyse. 

B)  Botazzi,  Atti  d.  Eeale  Accad.  dei  Lincei  Roma  18  [II]  (1909)  87;  Be- 
ta zzi  u.  Victorow,  Ebenda  19  [II]  (1910)  7. 

°)  Siehe  ferner  Fouard,  Compt.  rend.  146  (1908)  285,  978,  147  (1908)  813. 
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fliissigkeit  dienenden  Losung,   wie   dies  eingehend  ini  Abschnitt  iiber 

die  Abweiirfermente  ausgefiikrt  ist,  so  dafi  sich  eine  Besehreibung  an 

dieser  Stelle  eriibrigt.    Zudem  felilen  noch  fur  das  interferometrische 

Verfahren  wie  auch  fur  eine   andere  physiko-cheinische  Methode,  die 

im  Gebiet  der  proteolytiscben  und  lipolytischen  Fermente  Verwendung 

findet,  die  Meiostagminreaktion  (Messung  von  Aenderungen  der  Ober- 

flachenspannung) ,   praktiscbe  Erfabmngen  liber  ihre    Anwendbarkeit 

zur  Messung  des  St'arkeabbaus.    Ein  erster  Anfang  fiir  die  Einfiibrung 

der  letztgenannten  Metbode  in  diesem  Gebiet  findet  sicb  in  der  Arbeit 

* 
von  H.  Maggi  (loc.  cit.)   iiber   die  Frage   der   Diastasemodelleigen- 

scbaften  des  Formaldebyds ,   woselbst  auch   eine   noch  weiterer  Aus- 

arbeitung  harrende  wichtige  pbysiko-chemische  Methode,  die  Kapiliari- 

sation  (Griifi,  loc.  cit.),  fur  die  Frage  des  St'arkeabbaus  in  Betracht 

gezogen  worden  ist.    Ferner  sei  noch  die  von  Fouard  x)  benutzte  Be- 

obachtung  der  im  Verlauf  des  St'arkeabbaus  vor  sicb  gebenden  ultra- 

mikroskopischen  Ver'anderung  erw'ahnt.    Endlich  waren  in  Betracht  zu 

ziehen :  die  Aenderung  des  Adsorptionsvermogens  der  Starke  gegeniiber 

Laugen  und  Salzen 2),  sowie  gegeniiber  Farbstoffen  3)  —  und  moglicher- 

weise  die  im   Gefolge    der   Starkespaltung    auftretenden    Gerinnungs- 

erscheinungen  4).    Diese  letzteren  wiirden  nach  Lintner  auf  der  Spal- 

tung  der  als  Schutzkolloide  fiir  die   schwerloslichen  hochmolekularen 

Ivorper  fungierenden  dispersen  Anteile  (niedrige  Dextrine)  beruhen 5), 

w'ahrend  demgegeniiber  Fernbacb  und  Wolff  (loc.  cit)  eine  resyn- 

thetisierende  Amylokoagulase  fiir  diesen  ProzeS  verantwortlich  machen. 

Die    Beeinflussung    der   diastatischen   Wirksamkeit    von 

K  or  per  fliissigkeit  en   durch   pathologische  Zustande  und 

die  Zusammensetzung  der  Nahrung. 

Was  das  Anwendungsbereich  der  Diastasebestimmung  betrifft, 
so  ist  aufier  den  scbon  genannten  analytischen  Anwendungen  z.  B.  die 
Methode  vonMiiller6)  von  ihm  selbst  insbesondere  fiir  die  Feststel- 
lung  der  diastatischen  Wirksamkeit  des  Speichels  empfoblen  worden. 

:)  Fouard,  Compfc.  rend.  146  (1905)  978;  Gatin-Gruzewska,A.  Mayer 
u.  G.  Schaeffer,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  64  (1908)  599. 

2)  Ve  mo  ussy,  Compt.  rend.  142  (1906)  933. 

s)  H.  Fischer,  Beihefte  z.  bot.  Zentralbl.  (1905)  409;  vgl.  auch  Fouard, 
Zeit&chr.  f.  Kolloide  4  (1909)  185. 

4)  Fouard,  Compt.  rend.  146  (1908)  285,  978,  147  (.1908)  813,  931. 

5)  Siehe  Sal  linger,  Zeifcschr.  f.  Kolloide  25  (1919)  79. 

B)  Eduard  Muller,  Zentralbl.  f.  innere  Medizin  29  (1908)  386. 
Woker,  Die  Ka'alyse.    Biologische  KaHlysatoren.  8 
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Diese  Bestimmung  kann  unter  Umstanden  fiir  den  Mediziner  von  Be- 
deutung  sein.  So  fanden  Simon1)  imd  Pagliai2)  bei  akuten  In- 
fektionskrankheiten  und  kachektischen  Zustanden  und  Petteruti3) 
bei  An  ami c  eine  Verminderung  der  diastatischen  Wirksamkeit  des 
Speichels.  Bei  Soor  soil  die  Diastase  sogar  ganzlich  felilen 4).  Anormai 
verh'alt  sick  ferner  der  Speichel  wie  auch  der  Liquor  cerebrospinaiis 
gewisser  Greisteskranker.  Ckristiani5)  fand  die  Amylase  vermekrt. 
Pini6)  gibt  an,  dafi  bei  Dementia  praecox  ein  dem  nack  Sympathiku&- 
reizung  sezernierten  Speichel 7)  analoger  Speichel  erhalten  wird,  der  bei 
Aufregungszusfranden  eine  erhebliche  Erhohung,  spater  eine  starke  Ver- 
minderung der  diastatischen  Wirksamkeit  erkennen  l'afit8).  Kafka 
(loc.  cit.  im  folgenden)  erwahnt  den  gegeniiber  dem  geringen  Normal- 
gehalt  des  Liquor  cerebrospinal  stark  erhohten  Diastasegehalt  bei  Para- 
lyse, ferner,  wenn  auch  nicht  so  ausgepragt,  bei  Dementia  praecox,  Al- 
koholismus,  senilen  Degenerationserscheinungen  und  akuten  Meningiti- 
den.  Normalerweise  schwankt  nach  Mtiller  (loc.  cit.)  die  relative  fermen- 
tative Kraft  des  Speichels  nur  wenig.  Die  Wirkungsverschiedenheiten 
sollen  nur  von  der  Speichelmenge  abkangen.  Demgegeniiber  geben 
jedoch  Neil  son  und  Lewis9)  an,  dafi  die  Ermittlung  der  Diastase 
von  der  Nahrung  in  hohem  Grade  beeinflufit  wird,  indem  sie  bei  vor- 
wiegender  Amylazeenkost  reichlich,  bei  Fleischkost  dagegen  nur  spar- 
lich  abgeschieden  werden  soil 10) ;  dock  sind  diese  Angaben  wiederum 

3)  Simon,  Journ.  Physiol.  Pathol.  9  (1907)  261. 
")  Pagliai,  Riv.  crit.  chim.  Med.  li,  341. 

s)  Petteruti  u.  Ferro,  Giorn.  internaz.  Scienz.  Med.  14,  921;  vgl.  auch 
Litnianowicz  u.  B.  Mfiller,  Zentralbl.  f.  Physiol,  u.  Pathol,  d.  Stoffwechseh 
[N.  P.]  4  (1909)  81. 

4)  Zweifel,  Untersuchungen  fiber  den  Verdauungsapparat  der  Neugeborenea. 
Berlin  1874. 

5)  Christian!,  Zentralbl.  f.  ined.  Wissensch.  (1905)  506. 

6)  Pini,  Clinica  moderna  (1907)  Heft  21. 

7)  Siehe  S.  Ryan,  Amer.  Journ.  Physiol.  24  (1909)  234. 

s)  TJeber  Untersuchungen  am  pathologischen  Speichel  (Angina  catarrhal^, 
Tuberkulose,  Diabetes,  MagendarmstSrungen) ,  die  keine  Veranderung  der  dia- 
statischen Wirksamkeit  ergeben  haben,  siehe  Wie s elm,  Over  het  specksel  bij 
Diabetes,  Dissert.,  Leiden  1879;  Salkowski,  Virchows  Archiv  109  (1887)  858; 
Jawein,  Wiener  med.  Presse  (1892)  578;  Burger,  Miinchner  med.  Wochenschr. 
(1896)  220;  Litmanowiez  u.  E.  Mailer,  Zentralbl.  f.  Physiol,  u.  Pathol,  des 
Stoffwechsels  [N.  P.]  4  (1909)  81. 

s)  Neilson  u.  Lewis,  Journ.  Biol.  Chem.  4  (1908)  501. 
30)  Fur  die  Blutamylaee  besteht  dieselbe  Streitfrage.   Ascoli  u.  Bonfanti, 
Miinch.  med.  Wochenschr.  51  (1904)  II,    1466,  behaupten  eine   Vermehrung   bei 
Ernahrung  mit  Amylazeen,  w'ahrend  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  21  (1909) 
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sowobl  von  Carlson  und  Chittenden  l)  wie  von  Mendel,  Chap- 
man und  Blood2)  bestritten  word  en.  jSTui*  so  viel  scheinfc  sicher  zu 
sein ,  dafi  Tiere  ,  die  seit  Grenerationen  nur  an  Fleischkost  angepafit 
sind  (Karnivoren),  einen  diastasefreien  Speichel  sezernieren 8).  Auch. 
hat  sich  nach  Hirata4)  fur  ein  anderes  amylaseffihrendes  Sekret,  das- 
jenige  der  Pankreasdriise,  erne  sehr  beraerkenswerte  Abh'angigkeit  von 
der  Ernahrung  ergeben  5),  wenn  auch  mit  Bestimmtheit  nnr  bei  einer 
Tierart 6).  Wohlgemuth  fand  bei  ein  und  derselben  Person  nach 
seiner  Methode  Schwankungen  des  Wertes  D  von  156 — 500  fur  60  Mi- 
nuten  Reaktionsdauer.  Die  grofite  von  ihm  iiberhaupt  nachgewiesene 
diastatische  Kraft  D  eines  Speichels  befcrug  780,  die  kleinste  125.  Dock 
kann  dies  auch  an  der  fur  vergleichende  Bestimmungen  noch  viel  zu 
wenig  kritisch  uberpriiften  Wohlgemuthschen  Methodik  liegen.  Es 
darf  nicht  tibersehen  werden,  dafi  die  Resultate  mit  den  geringsten 
Schwankungen  des  Jodzusatzes ,  mit  der  Prische  der  Jodlosung,  mit 
deni  Grad  der  Verdunnung  nach  erfolgtem  Jodzusatz,  wie  auch  mit 
den  Begleitstoffen  der  Diastase  erheblich  variieren  7).  Dosierung  mit- 
tels  feinster  Mefipipetten ,  frische  Herstellung  der  Jod-Jodkalilosung 
von  streng  kontrolliertem  Wirkungswert  und  genauestes  Einhalten  der 
gleichen  Verdunnung  mufi  von  der  Methode  erst  gefordert  werden. 
Dariiber,  ob  Tagesschwankungen  im  Diastasegehalt  bzw.  der  Diastase- 
wirkung8)  des  Speichels  vorkommea,  gehen   daher  begreiflicherweise 

381;  0.  Loewi,  Marburger  Sitzuugsber.  (1905),  sowie  Maeleod  u.  Pearce, 
Amer,  Journ.  Physiol.  25  (1910)  255,  dies  bestreiten. 

3)  Carlson  u.  Chittenden,  Amer.  Journ.  Physiol.  26  (1910)  169. 

2)  Mendel,  Chapman  u.  Blood,  Med.  Record  78  (1910)  849. 

3)  Auch  der  Sehlangenspeichei  ist  nach  Launay,  Ann.  des  Sc.  naf.  18 
1:  Malys  Jahrb.  (1903)  735,  amylasefrei ,  w'ahrend  derjenige  einiger  Fische 
Amylase  fiihit  (Krukenberg,  Untersuch.  aus  dem  physiol.  Institut  Heidel- 
berg 2,  389). 

4)  Hirata,  Biochem.  Zeitschr.  27  (1910)  385. 

3)  Mit  Brot  ernahrte  Ratten  zeigten  eine  300— 500nial  so  kraftige  diasta- 
tische Wirksamkeit  ihres  Pankreassekretes  als  mit  Speck  ernahrte. 

e)  Vgl.  die  negativen  Versuehe  von  B  r  a  d  1  e  y ,  Journ.  Biol.  Chem.  6  (1909J 
133,  XL.  Rinaldini,  Arch,  di  Farmae.  13  (1912)  241,  sowie  diejenigen  von  Am- 
bard  u.  Binet,  Soc.  Biol.  65  (1908)  259. 

')  Diese  Faktoren  sind  namentlich  dann  ron  grSfiter  Wichtigkeit,  -wenn 
noch  unveranderte  Starke  im  Reaktionsgemisch  vorhanden  ist,  da  die  Jodstarke- 
reaktion  durch  alle  Stoffe,  welche  die  im  System  vorhandene  JOH  zersetzen,  sehr 
stark  in  ihrer  Empfindlichkeit  gesteigert  wird  (Sk  rab  al,  Sitzungaber.  d.  k.  Akad. 
d.  Wiss.  Wien),  wodurch  die  Joddestrinreaktionen  verdeckt  werden  [vgl.  "Woke r 
n.  Maggi,  Ber.  d.  chem.  Ges.  52  (1919)  1601]. 

8)  Schwankungen  im  Gehalt  an  diastaseaktivierenden  Salzen  konnen,  wie 
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die  Ansichten  auseinander  \).  Aufier  der  Ennittlung  des  Ptyalins  2)  — 
der  Speichelamylase  —  kann  audi  die  Ermittlung  der  diastatisclien 
Kraft  des  Blutes  in  Betracht  kommen.  So  ziehen  Wohlgemuth 
und  Noguchi3)  die  Feststellung  einer  Vermekrung  der  Blutdiastase 
gegenuber  der  Norm  zur  Diagnose  subkutaner  Pankreaszerreifiungen 
heran.  Au eh  nimmt  die  Blutdiastase  nach  Vigliani4)  bei  Vergif- 
timgen  durch  Phosphor  und  Phlorizin  zu.  Ferner  sollen  Kachexien 
verschiedenen  Ursprungs,  schwerer  Diabetes,  ckronische  Pankreatitis 
und  Pankreaskopfkarzinome ,  von  einer  Herabsetzung  des  Amylase- 
gehaltes  des  Pankreassekretes  begleitet  sein 5) ,  die  am  Fehlen  oder 
der  Verminderung  des  Amylasegehaltes  der  Fazes  G)  erkannt  werden 
kann,  wo  nicht  eine  solche  Konzentrationsverminderung  den  Diastase- 
durchfallen  zuzuschreiben  ist 7). 

Auch  sollen  Pankreaserkrankungen  und  Nephritiden  von  Aende- 
rungen    des  Diastasegehaltes   des   Harns    begleitet  sein s).     Bei   sub- 

Brunaci,  Arch,  di  Fisiol.  6  (1909)  158,  betont  hat,  Schwankungen  des  an  tmd 
fur  sich  ja  uberkaupt  nicht  mefibaren  Fermentgehaltes  vortauschen. 

1)  Siehe  dariiber  M tiller,  Dissert.,  Freiburg  1899;  Schiile,  Archiv  f. 
Verdauung  5  (1899)  165;  Schultz,  Oppenbeimers  Handb.  d.  Biochem.,  Bd.  3,  Jena 
1908,  S.  137:  Wohlgemuth  loc.  cii 

2)  Ueber  den  von  Berzelius  stanimenden  Naraen  und  die  ersten  Unter- 
suclmngen  dieses  Fermentes,  welche  an  die  Namen  von  Le  u  chs,  Kastneis  Archiv 
f.  d.  ges.  Naturlebre  (1831),  Schwann,  Pogg.  Ann.  38  (1886)  359-,  Miallie 
Compt.  rend.  20  (1854)  954;  Cobnheirn,  Virchows  Archiv  28  (1865)  241:  Pa 
schutin,  Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiol.  (1871)  305,  352;  See  gen,  Zentralbl 
f.  med.  Wissensch.  (1876)  849:  Musculus  u.  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  phy^iol 
Chem.  2  (1878)  503;  v.  Mering,  Ebenda  5  (1881)  185;  Nasse,  Pfliigers  Archiv 
11  (1875)  145,  14  (1877)  477,  und  Kill z,  Ebenda  24  (1881)  81,  gefcnupft  siad 
siehe  Schlesinger,  Virchows  Archiv  125  (1891)  146. 

3)  Wohlgemuth  u.  Noguchi,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  23 
Langenbeeks  Archiv  98  (1912)  Heft  2. 

4)  Vigliani,  Gaz.  d.  osped.  (1904)  61;  Biochem.  Zentralbl.  3,  185. 

5)  Gas ton-Du rand,  Internat.  Beitr.  zur  Pathol,  und  Therapie  der  Er- 
nahrungsstorungen  2  (1911)  14. 

(;)  v.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12  (1888)  116;  Binder,  Dissert., 
Berlin  1911;  Wohlgemuth,  Berliner  klinJWochenschr.  (1910)  Nr.  3;  Hawk, 
Arch,  internat.  Med.  8  (1911)  552. 

')  Hirayama,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  13  (1911)  624,  fand  bei  Saug- 
Hngen,  die  an  Durchfall  litten,  keine  Diastase  in  den  Fazes,  wahrend  sie  sich 
bei  normalen  Sauglingen  nach  Eva  Hoffmann,  Jabrb.  f.  Kinderheilkunde  72 
(1910)  280,  und  Allaria,  II  progresso  medico  (1905)  Nr.  20—22;  Biochem.  Zen- 
tralbl. 5  (1905)  1028;  vgl.  ferner  Pottevin,  Soc.  Biol.  52  (1900)  589,  und 
A.  F.  HeB,  Proc.  Soc.  Exp.  Biol.  New  York  9  (1911)  20,  darin  Endet. 

8)  v.  Benczur,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1910)  890;  Wynhausen, 
Berliner  klin.  Wochenschr.  47  (1910)  2107. 
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kutaner  Pankreasruptur  oder  ganzem  oder  teilweisem  Verschlufi  des 
Pankreasgangs  ist  nach  Wohlgemuth1)  der  Diastasegehalt  des  Harns 
erhohi,  und  seine  Ermittlung  hat  folglich  diagnostischeu  Wert.  Das  gilt 
anc-h  vom  umgekehrten  Fall  derFeststellung  eines  subnormalen  Diastase- 
gehalts  des  Harns  bei  erkrankter  Niere,  wobei  nach  Wohlgemuth2) 
der  aus  beiden  Nieren  gleichzeitig  gefiossene  Harn  getrennt  aufge- 
fangen  und  untersucht  werden  mufi.  Nadina  Sieb  er8)  undGriniew4) 
haben  endlich  eine  ziemlich  starke  Steigemng  der  diastatischen  Wirk- 
samkeit  in  den  Muskeln  bei  Infektionen  mit  Tuberkelbazillen  festge- 
stellt,  der  gegeniiber  die  Leber  nur  eine  geringe  und  andere  Organe 
gar  keine  Steigerung  oder  im  Gegenteil  eine  Hemmung  erkennen 
lieBen,  wahrend  fiir  die  lipolytische  Fahigkeit  die  Stoning  zwar 
Knochenmark  und  Gehirn  am  starksten  betrifft,  alle  Ubrigen  Organe 
aber  gleichfalls  beeinflufit.  Staphylokokkeninfektionen  bewirken  eine 
generelle  Steigerung  der  fermentativen  Prozesse,  insbesondere  der  lipo- 
lytischen.  Die  Hoffnungen,  welche  an  die  Bestimmung  der  Diastase 
des  Blutes  in  bezug  auf  die  Erkenntnis  des  Wesens  des  Diabetes 
inellitus  gekniipft  worden  sind,  haben  sich  dagegen  nicht  bestatigt, 
was  aus  theoretischen  Griinden  durchaus  verst'andlich  ist 5).  Die  vollig 
widersprechenden  Angaben  in  der  Literatur 6)  lassen  den  Gedanken 
aufkommen,  daB  vorgefafite  Meinungen  auf  diesem  Gebiet  eine  allzu 
grofie  Rolle  gespielt  haben.  Das  n'amliche  gilt  auch  hinsichtlich  der 
Harndiastase ,  von  welcher  die  einen  Autoren  angeben,  daB  sie  bei 
Diabetes  fehlen  konne  oder  vermindert  sei7),  w'abrend  sie  von  anderer 
Seite  beobachtet  worden  ist8). 

r)  Wohlgemuth  u.  Nogu  ehi,  loc.  cit. ;  Wohlgemuth,  Berliner  klin. 
Wochenschr.  (1910)  Nr.  3. 

£)  Wohlgemuth,  Ebenda  (1910)  Nr.  31;  Zeitschr.  f.  Urologie  5  (1911)  801. 

3)  Nadina  Sieber,  Biochem.  Zeitschr.  32  (1911)  108- 

A)  G-riniew,  Arch,  des  Soc.  Biol.  Petersburg  17  (1912)  176. 

r0  Siehe  Allg.  Tell,  S.  569,  570. 

Gj  Siehe  KuBmaul,  Archiv  f.  klin.  Medizin  U  (1874)  42;  Lepine  u. 
Barral,  Compt.  rend.  113  (1891)  1014;  Lepine,  Wiener  med.  Presse  33  (1892) 
Nr.  26  ff.;  Hildebrandt,  Berliner  klin.  Wochenschr.  29  (1892)  Nr.  1;  Virchows 
Archiv  131  (1893)  12;  Bang,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  320;  Bainbridge  u. 
Beddard,  Biochem.  Journ.  2  (1907)  89;  Schlesinger,  Deutsche  med.  Wochen- 
schrift  34  (1908)  593;  Zegla,  Biochem.  Zeitschr.  16  (1909)  111;  Starken- 
stein,  Ebenda  24  (1910)  191;  Schirokauer  u.  Wilenko,  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  70  (1910)  103,  257;  Wynhausen,  Berliner  klin.  Wochenschr.  47  (1910) 
1281;  Macleod  u.  Pearce,  Amer.  Journ.  Physiol.  27  (1911)  341,  28  (1911)403, 
29  (1912)  419;  Ghedini,  La  clin.  med.  ital.  51  (1912)  146;  Zentralbl.  f.  Bio- 
chemie  14  (1913)  1526. 


118  Katalyse  durch  Permeate. 

Zur  Theorie  der  Diastase  wirkung. 

Was  die  Theorie  der  Diastase  wirkung  betrifft,  so  wurde  schon 
in  der  Einleitung  dieses  Bandes  auf  die  Moglickkeit  kingewiesen,  daB 
die  Aldehydgruppe ,  welche  den  Fermenten  von  den  verschiedensten 
Seiten  zugeschrieben  wird,  mit  dem  Mechanism  us  fermentativer  Hydro- 
lysen  in  dem  Sinne  in  Zusammenhang  stehen  konnte,  daB  sie  untei 
Addition  der  Elemente  des  Wassers  H  und  OH  in  die  unbesfandige 
Hydratform  iibergeht.  Diese  Reaktion  wurde  sich  in  jeder  w'aBrigen 
diastasehaltigen  Losung  vollziehen.  Zugleich  miiBten  aber  die  ge~ 
bildeten  Hydratmolektile  wieder  zerfallen  unter  Abspaltung  der  Ele- 
mente des  Wassers,  so  dafi  in  der  FermentlSsung  sich  bildende  und 
zerfallende  Aldehydhydrate  nebeneinander  bestehen  wiirden.  Man 
liatte  es  mit  einem  dynamischen  Gleichgewicht  zu  tun,  wie  es  sich. 
wohl  zuerst  Williamson,  Clausius  und  Pfaundler1)  vorgestellfc 
haben.  1st  keiu  Substrat  zugegen,  welches  irnstande  ware,  die  sich 
abspaltenden  H"-  und  OH'-Ionen  aufzunehmen,  so  vollzieht  sich  Bil- 
dung  und  Zerfall  des  Hydrates  unbemerkt.  1st  dagegen  ein  Substrat 
zugegen,  welches  irnstande  ist,  die  Elemente  des  Wassers  auf  sich  zu 
fixieren  und  dabei  die  als  hydrolytische  Spaltung  bekannte  Yer'ande- 
rung  zu  erfahren,  so  ware  die  erw'ahnte  reversible  Aenderung  des  Alde- 
hyds  fiir  die  Hydrolyse  von  grofiter  Bedeutung.  Denn  hierdurch 
wiirden  erst  dem  Substrat  die  Elemente  des  Wassers  in  neunenswerter 
Weise  geliefert,  deren  es  zu  seiner  Aufspaltung  bedarf.  Das  aide- 
hydische  Ferment  kcinnte  wie  ein  Agens  wirken,  das  irnstande  ist,  die 
Dissoziation  des  Wassers  zu  vermehren,  erne  Wirkung,  die  den  Fer- 
menten schon  von  Htifner  2),  Nencki3)  u.  a.4)  zugeschrieben  words ti 

7)  Clark,  Glasgow  Med.  Journ.  63  (1905)  417;  Bakt.  Zentralbl.  4,  632; 
Lepine,  loc.  eit.  vorige  Fufinote;  Loeper  u.  Ficai,  Archiv  med.  exp.  19  (190?) 
722:  Galambos,  Magyar  Orvosi  Archivum  [N.  F.]  11  (1910)  382;  Zentralbl.  f. 
Biochem.  11,  2330;  Marino,  Deutaches  Archiv  f.  klm.  Medizin  103  (1911)  325. 

s)  Pldsz  u.  Tiegel,  Pfliigers  Archiv  6  (1873)  249,  7  (1873)  391;  Enri 
quez  u.  Binet,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  65  (1908)  577. 

1)  Williamson,  Clausius  u.  Pfaundler,  siehe  Allg.  Teil  S.  483. 

2)  Hiifner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  F.]  5  (1872)  372. 

3)  Nencki,  Siehe  die  Lehre  von  den  fennentativen  Gerinnungserachei- 
nungen,  Dorpat  1876;  Fehlings  Handworterbuch  3  (1878)  220;  siehe  auch  W al- 
ia ch,  Ber.  d.  chem.  Ges.  10  (1877)  2125. 

*)  Vgl.  ferner  T r  a u b  e ,  Theorie  der  Fermentwhkungen,  Berlin  1858;  Feh- 
lings Handworterbuch,  loc.  cit.  vorige  Fufinote  und  die  im  Allg.  Teil,  S.  112  u. 
113  angefiihrten  Arbeiten  von  Euler,  Kullgren  u.  a.,  die  eine  vermehrte 
Wasserdissoziation  zur  Erklarung  von  Hydvatationen ,   wie  derjenigen  des  Rohr- 
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ist,  ohne  daB  jedocli  Nencki  eine  andere  Erklarung  als  diejenige 
einer  den  Fermenten  innewolinenden  Fahigkeit,  das  Wasser  in  seine 
Elemente  zu  zerlegen,  herangezogen  hatte. 

Fur  die  diastatische  Wirkung  hat  nun  die  Verfasserin  eine  An- 
zahl  sckon  im  vorigen  erwahnter  Beobachtungen,  auf  die  hier  verwieseu 
sei,  angefukrt,  die  die  Annahme  stutzen,  daB  es  die  Aldehydgruppe  des 
Fermentes  ware,  welclie  in  der  hier  skizzierten  Weise  durch  Bildung 
und  nachherigen  Z  erf  all  der  unbestandigen  Hydratfonn  zur  Wasser- 
iibertragerin  werden  ko'nnte.  Mit  Riicksicht  darauf,  daB  die  Verfasserin 
im  Formaldehyd  ein  einfaches  Modell  der  Peroxydasen  gefunden  hatte, 
und  dafi  ferner  die  Untersuckungen  von  G  r  u  B  *)  —  dem  eine  Trennung 
von  Peroxydase  und  Diastase  auf  kapillar-analytischem  Wege  nicht 
gelang  —  diesen  Forscher  zu  der  Annahme  zuriickgefuhrt  batten, 
daB  die  peroxydierende  und  die  diastatische  Wirkung  am  selben  Mole- 
kiil  haften,  priifte  die  Verfasserin,  ob  man  nicht  noch  durch  vollige 
Identifizierung  der  wirksamen  Gruppen  einen  Schritt  weitergehen  konne, 
als  dies  Grrufi  getan  hat,  —  der  dock  inimerhin  zwei  verschiedene 
Gruppen  des  Fermentmolekiils  als  Tragerinnen  der  ungleichen  Wirkung 
voraussetzte.  Schrieb  man  aber  derselben  Gruppe  —  angenommen,  es 
sei  die  Aldehydgruppe  —  diastatische  und  peroxydierende  Funktionen 
zu,  so  erschien  es  moglich,  daB  ein  Peroxydasemodell  zugleich  Modell- 
eigenschaften  der  Diastase  in  ausgepragterem  oder  weniger  ausgepragtem 
MaBe  erkennen  lassen  wtirde.  Auf  den  Formaldehyd  ubertragen, 
konnten  daher  die  Methoden  der  Diastaseermittlung  ein  positives  Re- 
sultat  ergeben.  Dies  scheint  nun  nach  dem  schon  erwahnten  Ge- 
samtbild  aller  zur  Anwendung  gekommenen  Methoden  in  der  Tat  der 
Fall  zu  sein,  wenngieich  die  hydrolysierende  Wirkung  des  Formaldehyds 
viel  schwacher  ausgepragt  ist  als  die  peroxydierende,  und  wenngieich 
sie  durch  Hemmungswirkungen  verschiedenster  Art  gestort  wird.  Bei 
abweichender  Arbeitsweise  konnte  dahervon  anderer  Seite  ein  positives 
Resultat  bei  mehreren  Methoden  nicht  erhalten  werden  2),  wahrend  es 


zuckers  und  der  Ester,  init  herangezogen  haben.  Hier  anzufiihren  ist  aueh  die 
im  Allg.  Teil,  S.  436  erwahnte  Ansicht  von  Donath,  dafi  die  Hydrolyae  von 
Starke  durch  Glyzerin,  durch  Wasser  im  status  nascens  bewirkt  werde,  welches 
sich  aus  dem  Glyzerinhydrat  abspaltet. 

x)  Griifi,  Biologie  und  Kapillaranalyse  der  Enzyme. 

-)  Siehe  v.  Kaufmann,  Ber.  d.  chem.  Ges.  50  (1917)  198;  v.  Kaufmann 
u.  Lewite,  Ebenda  52  (1919)  616;  Jacoby,  Ebenda  52  (1919)558;  Sallinger, 
Ebenda  52  (1919)  651;  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitscbr.  94  (1919)  219.,  316; 
vgl.  derngegeniiber  Woker,  Ber.  d.  chem.  Ges.  50  (1917)  687:  Biochem.  Zeitscbr. 
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sich  in  anderen  Fallen  lediglich  ura  eine  andere  Deutungsweise  dor  in 
Frage  kommendeii  Beobachtungen  handelt.  So  wird  die  Starke  verfliissi- 
gung  wie  die  Aenderung  der  Jodst'arkereaktion  durch  Formaldehyd, 
die  zum  Auf'treten  der  typiseUen  Jo d dextrin! arbungen  filhrt,  iibcrein- 
utinimend  von  alien  Forschern  besfatigt. 

Bei  Anwendung  der  Methode  der  Dextrinisierung,  die  zuu'achst 
nach  der  Vorschrift  ausgefuhrt  wurde,  wie  sie  Wohlgemuth  (loc. 
cit.)  fur  die  Serumdiastase  gegeben  hat  (wahrend  bei  alien  folgenden 
Versuchen  die  von  Sahli  [loc.  cit.]  empfohlene  Methode  in  Anwen- 
dung kam),  erhielt  die  Verfasserin x)  genau  dasselbe  Bild  beim  Form- 
aldehyd (der  in  Verdiinnungen  des  k'auf lichen  38°/oigen  Formalins  von 
1—0,1  zur  Verwendung  gelangte),  wie  bei  dem  diastasehaltigen  Serum, 
und  zum  selben  Resultat  kamen  aufier  H.  Maggi2),  der  auf  ihre  Ver- 
anlassung  das  Yerhalten  des  Formaldehyds  gegeniiber  Starke  und  Gly- 
kogen  auf  das  eingehendste  studierte,  auch  die  gegnerischen  Autoren  3). 
Das  blofie  Verschwinden  der  Starke-,  Jod-  resp.  der  Glykogenjodreak- 
tion 4)  lieJSe  sich  auch  wohl  durch  einen  andersartigen  Vorgang,  als  durch 
eine  Spaltung,  erklaren,  z.  B.  durch  eine  chemische  Bindung,  eine 
iWoglichkeit,  die  von  den  gegnerischen  Autoren  und  fruher  schon  von 
der  Verfasserin  selbst  ins  Auge  gefaBt  worden  ist r>).    Aber  hiergegen 

99  (1919)  307;  Woker  u.  Maggi,  Ber.  d.  chem.  Oes.  52  (1919)  1594;  H.  Maggi, 
Fufinote  2,  diese  Seite. 

3)  Woker,  Ber.  d.  chem.  lies.  49  (191G)  2313. 

2)  H.  Maggi,  Fermentl'orschung  2  (1919)  304—448;  siehe  auch  .schon  Hel- 
vetica chimica  acta  1  (1918)  445  it'. 

3)  Loc.  cit.  Fufinote  2,  S.  119. 

4)  Die  GlykogenJodreaktion-(Rotbraun)  zeigt  kein  volliges  Verschwinden, 
sondern  nur  eine  mehr  oder  weniger  weitgehende  Abnahnie  bzw.  einen  Ueber- 
gang  der  Fiirbung  in  Gelb.  Es  mag  dies  zum  Teil  mit  der  an  und  fur  sich 
schwachen  Wirkung  des  Formaldehyds,  zum  Teil  mit  der  Eigenart  des  Glyko- 
gens  in  Zusammenhang  stehen,  zu  einem  nicht  mehr  weiter  spaltbaren  achroo- 
dextrinartigen  Produkt,  dem  sog.  Dystropo dextrin  abgebaut  zu  werden,  wahrend 
bei  der  Saurespaltung  auch  Erythrodextrin  erhalten  wird.  Die  Leberamylase  soil 
ebenfalls  etwas  Erythrodextrin  bilden,  wie  Tebb,  Journ.  Physiol.  22  (1898)  427, 
gefunden  hat,  und  Osborne  u.  Zobel,  Ebenda  29  (1903)  1,  fanden  ferner  Mal- 
tose und  Isomaltose.  Ein  wesentlicher  Unterschied  im  Verhalten  von  Diastase 
und  Formaldehyd  gegeniiber  G-lykogen  scheint  ebensowenig  zu  bestehen  wie  gegen- 
iiber Starke.  Dafi  ein  Kontrollversuch  mit  Speichel  eine  vollstandige  Entfarbung 
gibt,  beruht  nur  darauf,  dafi  im  Speichel  jodbindende  Substanzen  vorhanden  sind. 
Wie  H.  Maggi  fand,  kann  man  auch  dem  Formaldehyd  die  Fahigkeit  zur  voll- 
standigen  Entfarbung  der  Jodglykogenlosung  erteilen,  wenn  man  die  Verdiinnungen 
atatt  mit  Wasser  mit  gekochtem  Speichel  vornimmt. 

ri)  Siehe  Woker,  Ber.  d.  chem.  Ges.  49  (1916)  2314:  v.  Kaufmann, 
Ebenda  loc.  cit.  Fufinote  2,  vorige  Seite. 
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spriclit,  dafi  die  gauze  typiscke  Farbenskala  der  St'arkeabbauprodukte 
bei  der  Einwirkung  von  Formaldebyd  auf  Starke  erbalten  wird  una 
dafi  das  Starkekorn  selbst  eine  Aenderuug  der  Jodreaktion  zeigt  ent- 
sprecliend  seiner  morpkologischen  Veranderung  —  die  Punkt  fur  Punkt 
der  Veranderung  miter  dem  Einflufi  der  Diastase  entspricht 1),  so  dafi 
die  Annahme  eines  Bin  dungs  vorgangs  zwiscben  Formaldebyd  und 
Starke  zugleicb  die  Prage  in  Flufi  bringt,  was  wir  bei  der  von  den 
n'anilichen  Farb'anderungen  begleiteten  Einwirkung  der  Diastase  auf 
Starke  eigentlicb  beobacbten  und  messend  verfolgen.  Aucb  bei  der 
Einwirkung  eines  Fermentes  auf  sein  Substrat  bildet  ein  Bindungs- 
vorsransr  aller  Wabrscbeinlicbkeit  nacb  die  erste  Phase  und  konnte 
also  mit  demselben  Recht,  wie  man  dies  fiir  den  Formaldebyd  an- 
genommen  bat,  mit  dem  Farbwecbsel  in  Beziehung  gebracbt  werden. 
Zum  mindesten  konnte  nicht  gesagt  werden,  ob  und  in  welchem  Mafie 
bei  der  Einwirkung  von  Diastase  auf  Starke  das  Auftreten  wirklicber 
Dextrine  oder  blofier  Starke  diastase  verbindungen  am  Zustandekommen 
der  cbarakteristiscben  Farbenbilder  beteiligt  ist.  Durcb  diese  TJn- 
sicherbeit  binge  aber  die  ganze  Praxis  der  Diastasebestimmung  auf 
dieser  Basis  in  der  Luft,  und  die  vielen  im  folgenden  angegebenen  Ar- 
beiten,  die  insbesondere  mit  Hilfe  der  Metbode  von  Wohlgemuth 
ausgefuhrt  worden  sind,  wurden  dann  zu  keinerlei  ScbluBfolg«rungen 
in  bezug  auf  den  Diastasegehalt  bzw.  die  diastatische  Wirksamkeit 
der  imtersuehten  Objekte  berechtigen.  Zum  Grltick  fiir  seine  eigene 
Methode  sind  jedocb  bisber  keine  Griinde,  weder  von  Wohlgemuth 
selbst,  nock  von  anderer  Seite  vorgebracbt  worden,  die  mis  zwingen 
warden,  von  der  einfachen  Vorstellung  abzugeben,  dafi  in  jedem  Fall 
—  also  auch  bei  der  Einwirkung  von  Formaldebyd  auf  Starke  —  be- 
obachtete  Dextrinfarbungen  auf  dem  wirklichen  Grehalt  eines  Reaktions- 
gemisches  an  Dextrinen  beruhen. 

Eine  Erklarung  des  Auftretens  der  Joddextrinfarbungen  wie  auch 
der  Dialysierfahigkeit  durcb  Aenderungen  des  Dispersit'atsgrades,  wie 
dies  v.  K  auf  m  ami  (loc.  cit.)  anzunehmen  geneigt  ist,  fuhrt  selbst 
zu  der  Auffassung  eines  Abbaus  zuriick,  da  ja  gerade  die  Aenderung 
des  Dispersit'atsgrades,  welchen  schon  W.  Harrison2)  mit  der  Jod- 
farbung  der  Amylosen  in  Zusammenhang  gebracht  hat,  ein  wesent- 
liches  Kriterium  fiir  den  Abbau  darstellt,  das  unter  anderem  Samec 
(loc.  cit.)  zur  Beurteilung  der  diastatischen  St'arkespaltung  verwendet 


')  Sprunge,  Arrosionen  und  tiefergreifende  Auflosungserscheinimgen. 
•)  W.  Harrison,  Zeitschr.  f.  Eolloide  9  (1911)  5. 
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bat.     Gerade  die  enveiterte  Kenntnis  des  Starkeabbaus ,    die  wir  den 
scbon   eiwahuten  Arbeiten   Samecs    verdanken,   zeigt   unverkennbar 
den  grofien  Parallelismus  zwiscben  der  Einwirkung  der  Diastase  und 
des  Formaldekyds  auf  das  „StUrkemolatfc.     Man  konnte   sicb,    bevor 
auf  der  ganzen  Linie  dieselben  TJntersucbungsmetboden  in  Anwendung 
gekommen  sind,  bochstens  dariiber  streiten,  ob  die  Verkleinerung  des 
Molekiils,  [die  scbon  durcb  Wasser  allein  (entsprecbend  den  Vorstel- 
lungen   Lintners   liber   die   Dextrinnatur   der  loslicben  Starke)  bei 
hoberer  Temperatur  eine  weitgebende,  durcb  Samec  von  Fall  zu  Fall 
dem  Grad  nacb   genau  bestimmte  ist],  zunacbst  an  der  nacb    Samec 
in   der  nativen  Starke  vorliegenden  Esterbindung  zwiscben  Amylose 
und  Phospborsaure  angreift,  oder  wie  bei  der  diastatiscben  Spaltung  • 
an  den  Bindungen  zwiscben  den  Koblenbydratkomplexen  einsetzt.  Die 
Jodreaktion    spricbt    fiir    die    letztere   Annabme;   docb  werden    erst 
Pbospbatbestimmungen   und    die   Ermittlung    der    elektriscben    Leifc- 
fabigkeit  vor   einer  Entscbeidung  zu  Rate    gezogen  werden  miissen, 
da  die  Leitfabigkeit  der  Starkelosungen,  wie  Samec  angibt,  parallel 
der  sicb  abspaltenden  Phospborsaure  ansteigt.     Wie  aber  aucb  diess 
Bestimmungen  ausfallen  mogen,  an  der  Annabme  einer  bescbleunigten 
Spaltung  des  Starkemolates  auf  den  in  Betracbt  fallenden  Reaktions- 
babnen  durcb  den  als  Wasserlibertrager  fungierenden  Formaldebyd  x) 
werden  sie  kauni  etwas  zu  andern  vermogen. 

Selbst  die  minime  (Maggi,  loc.  cit.)  oder  feblende  polarime- 
triscbe  Aenderung  (v.  K  auf  in  an  n,  Sallinger,  loc.  cit.)  von  Fonn- 
aldehyd-Starkegemischen  bat  durcb  die  Feststellung  von  Samec,  dafi 
eine  solcbe  Aenderung  erst  bei  relativ  weit  vorgescbrittener  diasta- 
tiscber  Spaltung  in  die  Erscbeinung  tritt,  die  einfacbste  Erklarung') 
gefunden;  denn  dafi  die  Spaltung  der  Starke  durcb  Formaldebyd  sebi 
unvollstandig  ist,  wurde  nie  bezweifelt.  Das  geringe  Reduktionsver- 
mogen  und  die  ubrigen  scbwacb  ausgepragten  Zuckerreaktionen,  welcbe 
H.  Maggi  und  die  Verfasserin  im  Gegensatz  zu  ancleren  Autoreu 
(v.  Kaufmann,  Sallinger)  feststellten,  l'afit  sicb  vollstandig  mittels 
der  Auffassung  von  Moreau  (loc.  cit.  im  folgenden),  v.  F  r  i  e  d  r  i  c  b  s 3) 

*)  Ueber  eine  andere  Wh-kung8wei.se  siehe  Anhang. 

2)  Feraer  ware  daran  zu  denken,  daB  bei  dem  aaymmetriBchen  naturlicliau 
Ferment  eine  weit  sfarkere  BeeinflusBung  der  optischen  Drehung  durch  die  Bilduug 
derRechts-  oder  Linkaformen  der  asymmetrisclien  Spaltprodukte  zu  erwarfcen  Ut, 
als  bei  dem  zu  Razemformen  fuhrenden  optisch  indifferenten,  nicht  asymmefcri- 
scben  Formaldehyd. 

■>)  v.  Friedrichs,  Avkiv  f.  Kemi.  Min.  oeh  Geol.  5  (1913)  40. 
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und  Samec  (loc.  cit.)  iiber  eine  schon  in  den  Anfangsstadien  des 
Stilrkeabbaus  einsetzende  Zuckerabspaltung  aus  dem  Sfcarkemolekiil  er- 
kl'aren.  Die  Hauptmenge  wttrde  dagegen  als  nicht  weiter  spaltbares 
Dextrin  oder  Reversions  dextrin  ubrig  bleiben. 

Da  die  Wirkung  des  Formaldehyds  abnimmt  nacli  MaBgabe 
seiner  Oxydation  zu  Ameisensaure ,  welche  die  Reaktion  nicht  zu 
geben  vermag,  ja  sogar  im  Gegenteil  durch  ihre  Aziditat  henimend 
wirkt 1),  so  konnte  z.  B.  die  von  Wohlgemuth  (loc.  cit.)  zur  Dia- 
stasebestimmung  vorgescblagene  Methode  oder  diejenige  von  Sahli 
(loc.  cit.)  zur  Priifung  des  Reinheitsgrades  von  Formalinlosungen  dienen. 
Fur  die  Ermittlung  des  Formaldebjds  in  irgendwelcben  Fliissigkeiteu 
ist  dagegen  die  Metbode  —  im  Gegensatz  zu  dem  sehr  gut  analytisch 
zu  verwertenden  Peroxydaseeffekt  dieser  Substanz  —  zu  wenig  einp- 
iindlich.  Eine  Spaltung,  die  das  Bild  cler  Achroodextrinstufe  ergibfc, 
ist  nur  mit  sebr  boben  Konzentrationen  moglich:  die  4— Sfache  Ver- 
diiimung  des  Formalins  liefert  in  der  Hauptsacbe  das  Farbenbild  der 
mit  Jod  unter  intensiver  Rotfarbung  reagierenden  Erythrodextrine,  und 
geringere  Konzentrationen  bedingen  nur  eine  mehr  oder  weniger  starke 
Aenderung  der  blauen  Jodstarkereaktion  nach  Violett2).  Ob  diese  Aende- 
rung  einer  Miscbfarbe  der  Jodstarkereaktion  und  der  Joderythrodextrm- 
reaktion  zuzuscbreiben  ist,  oder  ob  sie  auf  der  Bildung  eines  selbstlin- 
digen  Individuums,  dem  Amylodextrin,  berubt,  ist  schwer  zu  entsckei- 
den.  Nach  Brown  und  Morris3)  wird  das  auch  bei  der  Saurespal- 
tung 4)  aufgefundene  Amylodextrin 5)  als  ein  selbst'andiges  Individuum 
betrachtet,  wahrend  es  Lintner  in  Zusammenbang  mit  dem  als  los- 
licbe  Starke  bezeichneten  Produkte  bringt.  Dabei  ist  jedoch  der  Be- 
griff  der  loslicben  Starke  ebensowenig  abgekl'art.  Mus cuius  unci 
Gr uber6)  baben  sie  den  Dextrinen  zugerecbnet,  wie  sich  aucb  sclion 


:)  Hierdurch  wird  der  Einwand  entkraftet,  daB  die  Wasserstofficmen  duv 
Ameisensaure  eine  gewohnliche  Saurespaltung  des  Polysaecharids  veranlaBt  bat- 
ten, die  eine  Wirkung  des  Formaldehyds  nur  vorfauscben  wiirde. 

2)  Auch  das  Amylopektin  ist  trotz  seiner  hokermolekularen  Natur  durcli 
eine  violette  Farbenreaktion  rnit  Jod  ausgezeiebnet  (Samec). 

3)  Brown  u.  Morris,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauwesen  (1889)  437;  Joum.  Ohem, 
Soc.  London  55  (1889)  449. 

4)  Siehe  schon  Nageli,  Ann.  Cheru.  173  (1874)  21S. 

s)  Nach  Brown  u.  Morris,  loc.  cit.  FuBnote  3 ,  diese  Seite,  kame  dem 
Amylodextrin  die  Formel  zu  (CjoH10010),.C12Ha3On.  Ueber  die  Beinigungundldentt- 
fizievung  von  Amylodextrin  durch  das  Nitrat  siehe  feiner  Brown  u.  Millar, 
Journ.  Chem.  Soc.  London  75  U899)  311. 

c)  Musculus  u.  Gruber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2  (1878)  188. 
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viel  fruiter  Blot  zuerst  des  N  aniens  Dextrin  fur  eiuen  Stoff  dieser 
Art  bedienfc  hat.  Bondonneau1)  dagegen  zaklt  die  losliche  Starke 
tier  Starke  zu. 

Auf'  alle  Fillle  liandelt  es  ,sicb,  wie  aus  den  exakten,  alle  mog- 
lioben  Merkmale  berucksiehtigenden  Untersuehungen  von  Same  c  und 
J  e n c i c ") ,  wie  auch  Saraec  und  v.  H o  e f  f  t 3)  hervorgeht ,  urn  die 
allerverschiedenartigsten  Produkte.  Je  nach  der  Vorbehandlung,  die 
meist  in  einem  Erhitzen  der  wafirigen  St'arkesuspension  unter  Druck 
auf  Teraperaturen  von  120°,  135°,  150°  mid  nocb  koher  besteht'1)  (wo- 
bei  der  Hitzeeinwirkung  eine  mebr  oder  weniger  eingreifende  Bekand- 
lung  mit  verdiinnter  kalter  Salzs'aure  vorausgeben  kami) 5) ,  sind  sie 
als  Gremisch")  hoher  oder  niedriger  molekularer  Abbauprodukte  der 
Starke  zu  betracbten.  Mindestens  bat  eine  Abspaltung  des  Pkosphor- 
s'anrerestes  aus  dem  Amylopektin  stattgefunden. 

Bondonneau  (loe.  cit.)  wie  auch  Lintner  und  Dull7)  nahmen 

2i  Bondonneau,  Bull.  Soo.  Ckim.  23  (1875)  98;  Compt.  rend.  81  (1875) 
972,  1210. 

2)  S  a  nice  u.  Jencic,  Kolloidcliera.  Beihefte  7  (1915)  150ff. 

■)  Samec  u.  v.  Hoefft,  Kolloidchem.  Beihefte  5  (1913)  171. 

")  Es  kann  die  Starke  audi  durch  trockenes  Erhitzen  auf  130— 150°  in  los- 
liche Spaltprodukte  iibergefuhrt  werden  (Rostgummi),  unci  teilweise  gelingt  dies, 
wie  Wolff  u.  Fern  bach,  Compt.  rend.  140  (1905)  1403,  sowie  Malfifcano 
u.  Moschkoff,  Ebenda  154  (1912)  443,  gezeigt  haben,  auch  durch  Austrocknen 
der  Starke  bei  gewohnlicher  Temperatur  im  Vakuum.  Nach  Zulkowski,  Ber. 
d.  chem.  Ges.  13  (1880)  1398,  wird  losliche  Staike  durch  Erhitzen  rait  Glyzeiin 
auf  190°  dargestellt.  Doch  wtirde  hierbei  nach  Donath  (loc.  cit)  das  Hydrat 
-wasser  fur  die  Hydrolyse  eine  Rolle  spielen.  Bei  der  Methode  von  Malfitano 
u.  Moschkoff,  Compt.  rend.  150  (1910)  710,  151  (1910)  817,  wird  durch  ofte,- 
wiedeiholtes  abwechselndes  Gefrieren  und  Auftauen  gleichsam  ein  Verwitterungs,- 
prozefi  der  Starke  erzielt,  der  ebenfalls  zu  lbslichen  Produkten  fiihrt,  die  elektro- 
lytfrei  sind.  Anderer  Art  ist  auch  die  Methode,  deren  sich  v.  Syniewski,  Ber. 
d.  chem.  Ges.  30  (1897)  2415,  bedient,  urn  mittels  Natriumsuperoxyd  in  der  Kalte 
eine  losliche  Staike  zu  erhalten.  Vielleicht  ist  all  diesen  ganz  verschiedenen  Ver- 
fahren  eine  mechanische  Komponente  gemeinsam,  welche  die  Starkemolekiile,  sei 
es  durch  Dampfwirkung  in  den  feinsten  Interstitien  der  Molekiilaggregate  (in  den 
awischenmolekularen  Riiumen)  oder  durch  Sauerstoffentwicklung  in  denselben  bei 
der  Peroxyd methode ,  oder  durch  Gefrieren  des  eingeschlossenen  Wassers  aus- 
einandersprengb,  worauf  erst  die  weitere  spaltende  Wirkung.  sei  es  an  der 
Phosphorsaureesterbindung,  sei  es  an  den  Bindungen  der  Kohlenhydratkomplexe 
uatereinander,  einsetzen  kann. 

r>)  Bei  der  Herstellung  der  loslichen  Starke  nach  Lintner,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.  34  (1886)  378;  Wolff  u.  Fernbach,  Compt,  rend.  140  (1905)  1408. 

c)  Siehe  auch  C.  Tauret,  Compt.  rend.  148  (1909)  1775. 

7)  Lintner  u.  Dull,  Ber.  d.  chem.  Get-.  26  (1893)  2533. 
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drei  Dextrine  (Amylo-,  Erythro-  und  Achroo dextrin)  an.  Die  Annalime 
einer  Achroo-1)  und  einer  Erythrodextrinstufe,  auf  die  im  vorigen 
abgestellt  wurde,  ist  zuerst  von  Briicke2)  vertreten  worden.  Wie 
weit  es  sich  hier  um  einheitliche  Korper,  oder  urn  Gemische  ver- 
schiedener  Spaltprodukte  liandelt,  ist  wiederum  eine  neue  Frage. 
Mu s cuius  und  G ruber  (loc.  cit.)  unterscheiden  ein  a-,  p~  und  ?- 
Acliroodextrin,  Brown  und  Millar3)  befcracliten  das  Achroodextrin 
als  einbeitlicb. 4) ,  Lintner  und  Diill5)  nelimen  wiederum  ein  voh 
jenen  verschiedenes  Achroodextrin  an,  dem  sie  die  spezifische  Drehung 
183°,  ein  Reduktionsvermogen ,  das  27°/o  der  Maltose  betragt  und 
die  Zusanimensetzung  (C12H20O10)2C12H22On)  zuschreiben.  Wiederum 
anderer  Art  ist  das  von  Moreau  c)  durch  Barytfallung  isolierte  Achroo- 
dextrin, dem  gar  keine  Reduktionskraft  zukommt,  die  dieser  Forsciter 
vielmehr,  wo  sie  bei  Achroo-  oder  Erythro-  oder  tiberhaupt  bei  irgend- 
welehen  Dextrinen  auftritt,  als  die  Folge  einer  Verunreinigung  mit 
Zuckern  betrachtet.  Aufier  den  genannten  Dextrinen  ist  von  Herz- 
feld7),  Brown  und  Morris8)  die  Existenz  eines  sog.  Maltodextrins 
in  den  Spaltgemischen  behauptet  unci  der  Verbindung  die  folgende 
Konstitution  zugeschrieben  worden: 

0^l-/12X121V-;9    • 

Schiff'erer 9)  ist  jedoch  der  Ansicht,  dafi  es  sich  hier  um  erne 
unreine  Isomaltose  handelt,  die  neben  Maltose  in  den  diastatischen 
Starkespaltgemischen  auftritt.  Was  die  Aufeinanderfolge  der  dextrin - 
artigen  Produkte,  gleichviel  welcher  Art  und  wie  zahlreich  sie  seien, 
betrifft,    so   war   die   urspriingliche  Annahme    die   einer   fortgesetzten 

!j  Nasse,  Pflugers  Arehiv  14  (1877)  477,  bezeiehnet  ein  dieser  Stufe  ent- 
sprechendes  Abbauprodukt  als  Dextrinogen. 

-)  Briicke,  Wiener  akad.  Ber.,  math.-physik.  Kl.  3  (1S72)  126. 

:)  Brown  u.  Millar,  Journ.  Chem.  Soc.  London  75  (1899)  315. 

■*)  Es  besitzt  eine  spezifische  Drehung  von  197 — 198°  und  ein  Reduktions- 
\  errnogen  von  5,5  %  nncl  ist  dank  einer  freien  Aldeliydgruppe  zum  Uebergang  in 
eine  Saure,  die  sog.  Dextrinsaure,  befahigt,  welcbe  aus  40  Traubenzuckerznole- 
kiilen  unter  Austritt  von  39  Wassermolekulen  entstehen  soil. 

5)  Lintner  u.  Diill,  Zeitschr.  f.  ges.  Brauweaen  (1894)  339. 

6)  Moreau,  Ann.  de  la  Soc.  Royal  des  sciences  med.  et  nat,  de  Bruxelles, 
Jahrg.  04,  12,  fasc.  3. 

T)  Herzfeld,  Ueber  Maltodextrin,  Inaug.-Dissert.,  Halle  1879. 
?)  Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  47  (18S5)  527. 
9)  Sch iff erer,  Die  nicht  kristallisierbaren  Produkte  der  Einwirkung  von 
Diastase  auf  Starke,  Inaug.-Dissert.,  Basel  1892. 
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Hydrolyse  zu  Dextrinen  von  Immer  geringerem  Molekulargewicht. 
Dieser  Auffassung  wiirde  die  Theorie  von  Brown  und  Heron1) 
cntspreehen,  wonacli  sich  zunacbst  aus  der  loslichen  Starke,  der  sie 
die  Formel  (Cj2IT20O1())10  zuschreiben,  1  MolekUl  Maltose  abspalfcet. 
Der  restierende  Koniplex  wiirde  das  Erytbrodextrin  reprasentieren, 
das  nun  in  gleicber  Weise  sukzessive  unter  Abspaltung  von  je  1  Molekul 
Maltose  in  das  micbstniedrige  Dextrin  ubergeht.  Bei  der  achten  Hydro- 
lase ware  bei  einer  Zusammensetzung  des  Reaktionsgemiscbes  von 
8 1  °/o  Maltose  und  19°/o  Achroodextrin  das  einfacbste  Dextrin  dieses.' 
Stufe  (und  damit  der  Dextrine  iiberhaupt)  erreicht.  Aucli  die  Ansicfofc 
1st  von  Brown  und  Morris2)  vertreten  worden,  dafi  das  Molekul 
loslicner  Starke  aus  fiinf  gleicben  Acbroodextrinkernen  (C12H20O10)20  zu- 
sammengesetzt  sei  und  in  diese  Achroodextrinelemente  bei  der  Auf- 
spaltung  zerfalle,  wobei  sog.  „Amyloine"  (Verbindungen  von  „Amylm- 
kernen",  C13H20O10,  und  „Amylonkernen",  C12H22Ou,  als  Zwischem- 
produkte  durcblaufen  werden  sollen.  Lintner  und  Diill3)  balten 
jedocb  die  Amyloine  nur  fur  Dextrin-Isomaltosegemiscbe.  Das  koni- 
plizierteste,  im  folgenden  (S.  127)  angegebene  Abbauschema  ist  in. 
Erganzung  desjenigen  von  Moreau1)  von  Samec  (loc.  cit.)  aufg-2- 
stellt  worden  (s.  demgegeniiber  die  Ausfiibrungen  im  Anhang). 

Das  Schema  von  Samec  soil  sowobl  der  Annahnie  einer  suk- 
zessiven  Bildung  immer  einfacberer  Produkte  (Starke,  Amylodextrin  — 
Erytbrodextrin,  Acbroodextrin,  Zucker)  wie  der  Annabme  ibres  gleicL- 
seitigen  Auftretens  Rechnung  tragen. 

So  variierend  aucb  im  einzelnen  die  Auffassungen  sind,  uIq 
Mnsichtlicb  des  Starkeabbaus  unwiderlegt,  aber  aucb  unbewiesea 
nebeneinander  bestanden,  so  waren  es  im  Grebiet  der  Dextrine  dochimmet* 
dieselben  Hauptabbaustufen ,  welche,  namentlicb  durcb  die  ungleich<; 
Farbenreaktion  mit  Jod,  die  Anfmerksamkeit  der  verscbiedensten  Fo>  - 
scber  auf  sich  gezogen  baben.  Pringsbeim  und  Langhans  r)t 
welcbe,  ankniipfend  an  die  Feststellung  von  Schar dinger6),  dafi  g;> 

-)  Brown  u.  Heron,  Ann.  Cheui.  199  (1880)  247;  Journ.  Chem.  fcoo. 
London  35  (1879)  596. 

2)  Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  55  (1889)  462,  69> 
(1895)  709. 

3)  Lintner  u.  Diill,  Ber.  d.  cbem.  Ges.  26  (189S)  2533. 

J)  Moreau,  loc.  cit.  u.  Wochenschr.  f.  Brauerei  22,  Nr.  315. 

r>)  Pringsheira  u.  Langhans,  Ebenda  45  (1912)  2533. 

c)  Schardinger,  Zeitschr.  f.  Unters.  d.  Nahrungs-  u.  Gennfiin.  6  (1905) 
874;  Wiener  Min.  Wochenschr.  (1904)  Nr.  8;  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkuwie. 
2.  Abteil.  14  (1905)  772,  19  (1907)  161,  22  (1909)  98,  29  (1911)  188. 
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Abbau- 

zeit 


Starke:  M  =  117000 


eaten 


Kolloider  Rest  M  =  106  000  +  Amylodextrin  M  <  2000 

blaue  Jodfarbe  blaue  Jodfarbe 

keine  Asymmetrieanderung  Reduktionsvermogen 

| keine  Asymmetrieanderung 


10  Mi- 
miten 


Kolloider  Rest  M  =  72  000  +        Amylodextrin  M  <  2000 

blaue  Jodfarbe  blaue  Jodfarbe        \  | 

keine  Asymmetrieanderung  Reduktionsvermogen    \^  j 

}  keine  Asymmetrie'and.      N.  J, 


SOMi- 
nuten 


Kolloid.  Rest  M  =  26  000  +  Ainylodextr.  M  <  2000   Erythrodextr.  +  Zucker 
blaue  Jodfarbe  blaue  Jodfarbe  rote  Jodfarbe 

j  Reduktionsvermogen      Reduktionsvermogen 

j.  keine  Asymmetrieand.    Symruetrieanderung 


1 
Stunde 


Kolloider  Rest  M  =  19  000  +  Amylodextrin     Erythrodextrin  +  Zucker 
blaue  Jodfarbe  +  Erythrodextr.     rote  Jodfarbe         \ 

J  "\^^      Reduktionsvermog.    \^ 

].  •-*  Symmetrieanderung        Si 


!  Stun-j  Kolloider  Rest  M  =  1 1 400  +  Erythrodextrin    Achroodextrin  + 
den   |l  blaue  Jodfarbe  Achroodextrin     keine  Jodfarbe 

j  j  ~--~^_  geringe  Symmetrieanderung 

i  l  ~"~""-~*  Reduktionsvermogen 


4  Stun- 
den  I 


Kolloider  Rest  M  =  9160  -f-  Achroodextrin  Achroodextrin 

blaue  Jodfarbe  keine  Jodfarbe  keine  Jodfarbe 

geringe  Sym-  geringe  Symmetrieanderung 
metrieande- 


wisse  Bakterien  (namentlicli  der  von  dem  letzteren  Forscher  entdeckte 
Rottebazillus ,  Bacillus  macerans)  kristallisierte  Dextrine  aus  Starke 
zu  bilden  vermogen,  auf  die  ringformige  Konstitution  dieser  Korper 
hinwiesen,  haben  die  Ansickt  vertreten,  dafi  auch  die  Starke  Ring- 
struktur  besitzt.  Dieselbe  sei  in  den  Dextrinen  noch  intakt  vorhanden 
and  bedilrfe  besonderer  Fermente  zu  ihrer  Aufspaltung  zu  Zucker,  welch 
letzterer,  wie  schon  Dubrunfaut l)  gefunden  batte  und  nach  ihm 
O'Sullivan  2),  Schulze3)  und  Maercker 4)  aufs  neue  feststellten, 
als  Maltose  anzusprechen  ist.  Danach  wiirde  also,  entsprechend  der 
schon  friiher  erwahnten  Zweienzymtheorie,  die  Diastase  ein  System 
zweier  in  ihrer  Wirkung  hintereinandergesehalteter  Enzyme  darstellen, 
deren  eines  Starke  in  Dextrine,  das  andere  Dextrine  in  Zucker  ver- 
wandelt,  eine  Auffassung,  die  im  Anhang  naher  beleuchtet  ist. 

:)  Dubrunfaut,  Ann.  Chim.  Physique  [S]  21  (1847)  178. 
£)  O'Sullivan,  Journ.  Chem.  Soc.  London  (1876)  II,  125. 

3)  Schulze,  Ber.  d.  chem.  Ges.  7  (1874)  1047. 

4)  Maercker,  Landwirtsch.  Jahrbiacher,  1877,  Supplementbeft,  S.  286. 
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Eine  Bntsclieidung  liber  die  Frage,  ob  die  Zweiemzymtlieorie  oder 
die  Auffassung  einer  einkeitlicken  Diastase  den  Tatsaclien  entsprickt, 
wird  jedoeli  erst  dann  mogliek  sein,  wenu  systematisch  in  jedem  Fall, 
wo  eiiic  Flussigkeit  oder  em  Extrakt  des  tieriscken  oder  plianzlicken 
Organisimus  oder  Myxomyzefcen  *),  Bakterien2),  Pilze  3)  u«w.  auf  das 
Vorkommen  von  Diastase  gepruffc  werden,  sowokl  das  Dextrinisio- 
jfimgs-  wie  das  Verzuckerangsvermogen  zur  Untersuckung  gelangt 
Jeder  experimentelle  Bef'und  einer  nur  die  eine  oder  nur  die  andere 
Fakigkeit  zeigenden  Diastasewirkung  bildet  dann  eine  Stiitze  der  Zwei- 
enzymtkeorie.  Bisher  fmdet  sich  auBer  den  sckon  erw'aknten  Griimden, 
die  von  den  Vertretern  derselben  angefukrt  wurden,  in  der  Literafcur 
eine  nacli  dieser  Ricktung  zu  verwertende  Angabe  von  Tsckerno- 
ruski4),  der  bei  der  Einwirkung  von  Nukle'insaure  auf  den  Orga- 
nismus   eine    enorme  Steigerung    der   an  Hand   der  Jodreaktion   fesfc- 


')  Worlmann,  ZeiWdir.  1.  physiol,  Chem.  (>  (1882)  324;  Sehroeder,  Hof- 
'oeisters  lieitr.  4  (1907)  15;). 

2I  Wortmann,  loc.  cit.  vorige  FuBnote;  Fevmi,  loc.  cit.  l'olgende  FuB- 
vole;  Bitter.  Arcbiv  f.  Hygiene  5  (1886)  241;  Fuhrmann,  Bakterienenzytne, 
Jena  1907;  Kruae,  Allg.  Mikrobiologie,  Leipzig  1910. 

:!)  Z.  B.  Fermi,  Arcbiv  f.  Hygiene  10  (1S90)  1;  Zentralbl.  f.  Bakt.  12  (1892) 
713;  Zellner,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad. ,  Abt.  lib,  118,  3;  Monatshefte  f. 
Cboni.  27  (1900/07)  281 ;  Chemie  der  bbberen  Pilze,  Leipzig  1907;  Lafar,  IV,  42(); 
Buchner  u.  Rapp,  Ber.  d.  cbem.  Ge*.  31  (1898)  209;  Went,  Jahrb.  f.  wisbenseh 
.Cot.  36  (1901)  611;  Henneberg,  Zeitschr.  f.  Spiritusind.  25  11902)  378,  553; 
vgl.  auch  Harden  u.  Paine,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Sev.  B]  84  (1912)  448; 
Buller,  Ann.  Bot.  20  (1906)  49;  Dox,  Journ.  Biol.  Cbem.  6  (1909)  461;  U.  S. 
Dep.  Agricult.  Bur.  of  animal  Ind.  (1910J :  Bull.  Nr.  120,  1. 

Ueber  Takadiastase,  die  Diastase  des  Aspergillus  Oryzae.  der  mit  der  Koji- 
befe,  welch e  den  gebildeten  Zucker  verg'art,  in  Symbiose  lebt  (ecbte  Hefen  liefer u 
kerne  Diastase,  wenigstens  niclit  als  Exoenzym),  siebe  Atkinson,  Trans.  Cbem. 
Soc.  40  (1881)  1659;  Biisgen,  Ber.  d.  bot.  Ges.  3  (1885)  LXYI;  Kellnev,  Mori 
■a.  Nagaoka,  Zeitscbr.  f.  phyaiol.  Cbem.  14  (1896)  297;  Win  grave,  Lancet 
(1898)  I,  1251;  Tak amine,  Journ.  Soc.  Chem.  Ind.  17  (1898)  US;  Stone  u. 
Wright,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  20  (1899)  637;  Saito,  Zentralbl.  f.  Bakt. 
[2]  17  (1906),  Heft  1-7;  Wochenschr.  f.  Brauerei  27  (1910)  181;  Miinter,  Land- 
wirtsch.  Jahrbucher  30,  Erganzungsband  III  (1910)  298;  Kit  a,  Zentralbl.  f.  Bio- 
chemie  14  (1913)  813;  Wochenschr.  f.  Brauerei  29  (1912)  460;  Wohlgemuth, 
Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  324.  Auch  bei  der  tonkinesischen  Hefe  liegt  Sym- 
biose eines  diastasebildenden  Scbimmelpilzes  (Amylomyces  Rouxii)  und  eines 
Saccharomyzeten  (Sacch.  paatorianus)  vor;  siehe  Calmette,  Ann.  hist.  Pasteur  G 
(1892)  604;  Sanguinetti,  Ebenda  11  (1897)  264. 

4)  Tschernoruski,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  363.  Ueber  den  Dia- 
stasegehalt  der  Lunge  siehe  auch  Nadina  Siebe r  u.  Dzierzgowski,  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  02  (1909)  263. 
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gestellten  Dextrinisierung  imter  dera  EinfiuJB  von  Organdiasfcase  (Lunge, 
Grehirn)  feststellen  konnte,  wahrend  eine  Brhohung  des  Verzuckerungs- 
verraogens  derselben  Organ e  niclit  zu  konstatieren  war,  und  ferner 
die  Feststelluag ,  daB  Bacterium  amylobakfcer  die  Starke  nur  bis  zit 
Dextrinen  spaltet,  wahrend  andere  nur  Dextrine  angreifen. 


Siehe  aufier  der  sehon  erwahnien  Literatur  iiber  das  Vorkormnen  der 
Diastase : 

Astaschewski,  Zentralbl.  f.  d.  rned.  Wiasensck.  (1877)  531;  Ellenber- 
ger,  Archiv  f.  wissensch.  Tierheilkunde  8  (1882)  233,  12  (1886)  322;  Hambur- 
ger, Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  60  (1895)  545  (Speicheldiastase).3 

Boucbar  dat  u.  Sandras,  Compi  rend.  20  (1845)  1085;  Roberts,  Proe. 
Royal  Soe.  London  [Ser.  B]  32  (1881)  145;  Dalai,  Die  Paukreasfermente  bei 
Binder-  und  Schafsfoten,  Dissert.,  Dorpat  1890;  Zentralbl.  f.  Physiol.  (1891)  309; 
Floresco,  Compt.  rend,  de  la  Soe.  de  Biol.  48  (1896)  77  (Pankreasdiastase) ; 
Paschutin,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1871)  305;  Lannois  u.  Lepine, 
Arch,  de  Physiol.  1  (1883)  92;  Brown  u.  Heron,  Ann.  Chem.  204  (1880)  228; 
Rohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  41  (1887)  424;  Griinert,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  5  (1892)  285;  Tebb,  Journ.  Physiol.  15  (1893)  42;  Pregl,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  61  (1895)  388;  Mendel,  Ebenda  63  (1896)425;  Nagano,  MitteiL 
tib.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  9  (1902)  393;  Bierry  u.  Frouin,  Compt.  rend. 
142  (1906)  1565;  Loeper  u.  Esmonet,  Compt.  rend,  de  la  Soe.  de  Biol.  65 
(1908)  188,  310,  445,  585,  850,  939,  996;  Wasserthal,  Archiv  f.  Verdauungs- 
krankheiten  16  (1910)  447;  Wakabayashi  u.  Wohlgemuth,  Internat.  Beitr. 
z.  Pathol,  d.  Ern'akrung  2,  Heft  4  (Diastase  im  Darmsaft  von  Warmbliitern). 

Hemmeter,  Avehiv  f.  d.  ges.  Physiol.  81  (1900)  151;  Esser,  Deutsches 
Archiv  f.  klin.  Med.  93  (1908)  535  (Diastase  im  Dickdarmsekret).] 

Hoppe-Seyler,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  14  (1877)  394;  Krukenberg, 
Unters.  d.  physiol.  Inst.  Heidelberg  2  (1882)  75,  411;  Bie  dermann  it.  Moritz, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  73  (1898)  247;  Gruner,  Dissert.,  Berlin  1901;  Roh- 
mann, Festschr.  f.  Salkowski,  Berlin  1904;  Petersen,  Aichiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
145  (1912)  121  (Darm diastase  von  Ealtblutern). 

Langendorff,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1879)  1;  Bial,  Archiv  f.  d. 
ges.  Physiol.  53  (1893)  156,  55  (1894)  434;  Rohmann,  Ber.  d.  chem.  Ges.  25 
(1892)  3654;  Zentralbl.  f.  d.  raed.  Wissensch.  (1893)  849;  Emil  Fischer  u. 
Niebel,  Berliner  akad.  Ber.  5  (1896)  71;  Nobe court  n.  Sevin,  Compt.  rend, 
de  la  Soe.  de  Biol.  53  (1901)  1068;  Loewi,  Marburger  Sitzungsber.  (1905); 
Pariset,  Compt.  rend,  de  la  Soe.  de  Biol.  60  (1906)  644;  Manzini,  Arch,  di 
Farm.  4,  Hefc  2/3;  Biochem.  Zentralbl.  4  (1905)  534;  Loeper  u.  Ficai,  Compt 
rend,  de  la  Soe.  de  Biol.  63  (1907)  266;  Carlson  u.  Luckhardt,  Amer.  Journ. 
Physiol.  23  (1908)  148;  Ehrmann  u.  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  21 
(1809)  421;  Clerc  u.  Loeper,  Compt.  rend,  de  la  Soe.  de  Biol.  66  (1909)  871; 
Moeckel  u.  Rost,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  67  (1910)  433;  Hirata,  Biochem. 
Zeitschr.  28  (1910)  23;  Starkenstein,  Ebenda  24  (1910)  191;  S  chirokauer, 
Archiv  f.  Gynakol.  91  (1910)  143;  Otten  u.  Galloway,  Amer.  Journ.  Physiol. 
26  (1910)  847;  Gould  u.  Carlson,  Ebenda  29  (1911)  165;  Abderhalden  u. 
Woke  r,  I>i>1  KataKse     Biologisohe  Katalyatoren.  9 


130  Katalyse  durch  Fennente, 

Rathsmann,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chern.  71  (1911)  867  (Blutdiastase  von  Warm- 
bl  ii  tern). 

Sellier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  5(5  (1904)  261  (Blutdiastase  von 
Kaltblutem). 

Haberlandt,  Arclriv  f.  d.  ges.  Pbysiol.  132  (1910)  175;  Tseherno- 
ruzki,  Zeitschr.  J',  pbysiol.  Chem.  75  (1911)  216;  Seligmann,  Die  Fennente 
der  Milch  in  Somnierfelts  Handbuch  der  Milchkunde,  Wiesbaden  1909;  Tanaka, 
Biochem.  Zeitschr.  37  (1911)  249;  Be  champs,  Compfr.  rend.  96  (1883)  1508; 
Zaitachek,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  104  (1905)  539;  Wohlgemuth  n.  Strich, 
Sitaungsber.  d.  Berliner  Akad.  25  (1910)  520  (Milchdiastase). 

Rohmann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  52  (1892)  157;  Rohmann  u.  Bial, 
Ebenda  55  (1893)  419  (Diastase  der  Lyniphe). 

Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30  (1900)  113  (Ohylusdiastase). 

Panzer,  Wiener  klin.  Woehenschr.  (1899)  805;  Grober,  Mtinchner  med. 
Wochenschr.  (1900)  247;  Cavazzani,  Zentralbl.  f.  Physiol.  10  (1896)  145,  1& 
(1900)  437;  Kafka,  Mitteil.  d.  Hamburger  Staatskrankenanst.  13  (1912)  Heft  3; 
Zentralbl.  f.  Biochem.  14  (1913)  1044  (Diastase  des  Liquor  cerebrospinalis). 

Jacobson,  De  sachari  formatione,  Dissert.,  Regimonti  1865;  Bonuano, 
Arch,  cli  Farmacol.  7,  Heft  10  (Gallendiastase). 

Lepine,  Sitaungsber.  d.  sachs.  Akad,  d.  Wiss.  22  (1870)  322;  Leber, 
Handb.  d.  ges.  Augenheilkunde  2  (1903)  2,  2.  Ann.  (Diastase  der  AugenflUssigkeit). 

B  6  champs,  C'ompt.  rend.  60  (1865)  445  ;  Bo  champs  u.  Bait  us,  Ebenda 
90  (1880)  373,  539;  Holovts chine r,  Virchows  Archiv  104  (1886)  42;  B reu- 
sing, Ebenda  107  (1887)  18G1;  L  em  a  ire,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55 
(1903)  1446;  P arise t,  Ebenda  63  (1907)  614;  Nigay,  Ebenda  64  (1908)  793; 
Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  21  (1909)  432;  Berliner  klin.  Wochenschr. 
(1910)  Nr.  31;  Zeitschr.  i*.  Urol.  5  (1911)  801';  Schaumborg,  Dissert.,  Ma,rbuiR 
1910;  Rosenthal,  Deutsche  med.  Wochenschr.  37  (1911)  1)2:);  Lindcmaini, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  75  (1912)  58  (Harndiaslase). 

Friedenthal,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1899)  Suppl.  383;  Sou  thai! 
u.  Haycraft,  Journ.  Anat.  and  Physiol.  23,  452;  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeit- 
schrift  9  (1908)  10  (Diastase  im  Magensaft;  Angabcn  wideisprechend). 

G-aube,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  43  (1891)  115  (Diastase  im 
Schweifi). 

Bondi,  Zentralbl.  f.  Gyn'akol.  (1903)  633  (Diastase  im  Fruehtwasser). 

Eichhorst,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  3  (1881)  537;  Lilthje,  Festsehr.  f. 
.).  Rosenthal,  1905  (Diastase  in  Exwudaten). 

Claude  Bernard,  Compt.  rend.  41  (1855)  461,  84  (1877)  519:  v.  Wit- 
tich,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  7  (1873)  28;  Seegen  u.  Kratschmer,  Ebenda 
14  (1877)  593;  Seegen,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1908)  Suppl.-Bd.  425;  Bial, 
Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  52  (1892)  137;  Pick,  Hofmeisters  Beifcr.  3  (1902)  63; 
Permilleux,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  53  (1902)  32;  Dastrc,  Ebenda 
53  (1902)  84;  Borchardt,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  100  (1903)  259;  Schon- 
dorff  u.  Victoroff,  Ebenda  116  (1907)  495;  Mendel  u.  Saiki,  Amor.  Journ. 
Physiol.  21  (1908)  64;  Pugliese  u.  Domenichini,  Arch,  di  Farm.  12  (1907} 
Heft  4;  Biochem.  Zentralbl.  7  (1907(08)  533;  Piccioli,  Arch,  di  Farm.  14,  255; 
Arch.  ital.  Biol.  50  (1909)  282;  Schirokauev  u.  Wilenko,  Biochem.  Zeit- 
sehrift  33  (1911)  275  (Leberdiastase). 
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Eisch,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  210;  Maignon,  Coinpt.  rend.  Ho 
(1907)  730;  Ransom,  Journ.  Physiol.  42  (1911)  144  (Muskeldiastaae). 

Berblinger,  Zieglers  Beitr.  f.  pathol.  Anat.  53  (1912)  155  (Diastase  des 
Herzmuskels). 

B  attest!  u.  Bar  raj  a,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  55  (1908)  820; 
Wohlgemuth  u.  Benzur,  Biochem.  Zeitschr.  21  (1909)  460  (Nierendiastase). 

Croft  an,  Arehiv  f.  d.  gea.  Physiol.  90  (1902)  285  (Nebennierendiastase). 

Wroblewski,  Compt.  rend.  152  (1911)  1334;  Tschemoruzki,  loc.  cit. 
(Gehirndiastase). 

Mancini,  Biochem.  Zeitschr.  26  (1910)  140  (Milzdiastase). 

Job.  Miiller,  Munchner  med.  Wochenschr.  (1899)  1583;  Jolt.  Miiller  u. 
Masuyama,  Zeitschr.  f.  Biol.  29  (1900)  547;  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  44  (1905)  540;  Herlitzka,  Biological,  1;  Arch.  Ital.  Biol.  48  il907)  119; 
Roger,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  64  (1908)  1137;  Journ.  de  Physiol,  et 
de  Pathol,  gen.  10  (1908)  797;  s.  auch  Gayon,  These  de  Paris,  1875  (Diastase 
ini  Hiibnerei). 

He  in,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  44  (1892)  467  (Diastase  in  Crusta- 
ceeneiem). 

W.  Lob  u.  G-utmann,  Biochem.  Zeitschr.  41  (1912)  445  (Diastase  in  Ovarien). 

Bergell  u.  Liepmann,  Munchner  med.  Wochenschr.  (1905)  2211;  Sa- 
vare,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  141;  Cramer  u.  Loehhead,  Journ.  Physiol. 
34  (1906)  XXIV;  Nattau-Larrier  u.  Fieai,  Journ.  de  Physiol,  et  de  Pathol. 
gen.  10  (1908)  60;  Lob  u.  Higuchi,  Biochem.  Zeitschr.  22  (1909)  316,  337 
Plazentadiastase). 

Langendorff,  Arehiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (.1879)  95;  Mendel  u.  Mit- 
chell, Amer.  Journ.  Physiol.  20  (1907)  81;  Ibrahim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
66  (1910)  19  (Diastase  in  Embryonen). 

Buxton  u.  Shaffer,  Journ.  med.  Research  9,  350.  13  (1904)  543  (Tumor- 
diastasen). 

v.  Fiirth,  Chem.  Physiol,  d.  niederen  Tiere,  1902;  Pinoy,  Compt.  rend. 
de  la  Soc.  de  Biol.  58  (1905)  769;  Schulz,  Verdauungsdriisen  niederer  Tiere, 
in  Oppenheimers  Handb.  d.  Biochem.  3,  1,  Jena  1909;  Weinland,  Verdauung 
der  Wirbellosen,  Ebenda  3,  2,  Jena  1909  (Diastasen  bei  niederen  Tieren). 

Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  57  (1890)  493;  Pfeffer, 
Bex-,  d.  kgl.  saehs.  Akad.  (1893)  422;  Linz,  Jahrb.  f.  wissenscb.  Bot.  29  (1896) 
207;  Puriewitsch,  Ebenda  31  (1898)  1;  White,  Proc.  Royal  Soc.  London 
[Ser.  B]  81  (1909)  417;  Bab  cock,  Univ.  Wisconsin  Agricult.  Exp.  Stat.  Bull.  22 
0912);  GriiB,  loc.  cit.  (Samendiastase). 

Kammann,  Biochem.  Zeitschr.  46  (1912)  151  (Pollendiastase). 

Brown  u.  Morris,  Journ.  Chem.  Soc.  London  63  (1893)  604;  A.  Mayer, 
Chem.  Zentralbl.  1 1900)  I.  824  (BHitterdiastase). 


Zijtase  (Z elluf ase)  wnl  rencandte  Fermente.  Im  AnsckluB 
an  die  Diastase  sei  nock  einiger  weiterer  Polysaccharasen  Erwahnung 
getan,  die,  enfcspreckend  den  en  gen  Yerwandtsekaftlicken  Beziekimgen 
der  kokeren  Koklenkydrate,  miteinander  mid  mit  der  Diastase  in  ge- 
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vrissem  Zusamnieubangsteben1).  Das  zellwandaufspaltende  Enzym,  die 
Zellulasc  oder  Zytase,  sowie  das  sog.  Grummiferment 2)  warden  von 
einigen  Forscbern  direkfc  als  Diastase  betracbtet 3).  Gegeii  diese  Identi- 
fizierung  spricbt  allerdings,  dafi  New  combe4)  bei  der  Zytase  aus 
Datfcelendosperm  imd  einom  zyfcolytischen  Enzym 5)  aus  Aspergillus 
Oryzae0)  eiue  viel  starkere  Wirkung  auf  Zellulose  als  auf  Starke 
konsfcatierte ,  daB  Brown  mid  Morris7)  bei  keimender  Grerste  erne 
frukere  Auflosung  der  Zellwande  als  der  Starkekorner  feststellten  und 
daB  dieselben  Forscber  zeigten,  dafi  durcb  Erbitzen  des  durcb  Fallen 
mit  Alkobol  aus  den  waBrigen  Extrakten  gewonnene  zytolytiscbe  En- 
zym bei  60°  seine  Fabigkeifc,  auf  Zellulose  einzuwirken,  verliert,  wab- 
rend  es  gegeniiber  Starke  nocb  wirksam  bleibt8).  Docb  liefien  sicb 
diese  Tatsacben  im  wesentlicben  aucb  durcb  die  spezifiscbe  Einsteliung 
einer  Diastase  auf  ein  besonderes  Substrat,  wie  die  Zellulose,  deuten, 
so  daB  zwiscben  den  gewobnlicben  Diastasen  und  der  Zytase  eine  Be- 
ziebung  bestunde  analog  derjenigen  zwiscben  don  proteolytiscben  Fer- 
menten  des  Biutes  und  den  spezifiscben  Immunkorpern,  welcbe  sicb  erst 
durcb  besondere  Einsteliung  auf  in  die  Blutbabn  gelangendes  blut- 
fremdes  Ehveifi  bilden 9).  Dasselbe  gilt  flir  ein  anderes ,  zuerst  von 
Effront10)  in  den  keimenden  Samen  des  Jobannisbrotbaumes  Cera- 
tonia  siliqua  auf gefun denes,  das  Carubin  dieser  Samen  aufspaltendes 
Enzym,  die  Seminase   (Carubinase) ,   und    iibulicbe   bei   der   Keimung 

*)  Siehe  hieriibcr  den  Anhang. 

2)  Dieses  von  Wiesner,  Wien.  Akad.  92  (1886)  I,  40,  aulgofundene  Enzym 
wandelfc  Zellulose  in  Gummi  oder  Sclileim  um. 

3)  GrilB,  Ber.  d.  bot,  Ges.  12  (1894),  Sitzungsber.  S.  60;  Beitv.  z.  Enzymo- 
logie,  Festsehr.  f.  Schwendener,  Berlin  1899,  S.  184;  Reinitzer,  Zeitschr.  f. 
physioL  GUem.  U  (1889)  45S,  23  (1897)  175,  61  (1909)  352. 

4)  Newcombe,  Ann.  of  Bot.  13  (1899)  49. 

5)  Schellenberg,  Flora  98  (1908)  257,  hat  die  zytolyfcischen  Enzyme  der 
Klze  untersucht  und  unterscheidet  vier  Fermente ,  die  sieh  gegeniiber  Henii- 
zellulosen  ungieicb.  verlialtcn:  die  Lupinuazytase .  die  Moliniazytase,  die  Im- 
patienszytaco  und  die  Phonixzytase.  Schellenberg  unterscheidet  dieselben  von 
dor  auf  echte  Zellulose  wirkendenZellulase,  die  inholzzerstorenden  Pilzen  vorkommt. 

6)  Analog  verhillt  sich  die  Zytase  aus  Aspergillus  Wentii;  Wehmer,  Zen- 
tralbl.  f.  Bakt.  [2]  2  11896)  140. 

7}  Brown  u.  Morris,  Journ.  Clieiu.  Soc.  57  (1890)  497. 

s)  Erst  boi  70°  geht  audi  die  diastatische  Wirkung  verloren. 

9)  Erwaknt  sei  hier  auch  die  Auffassung  von  Roaf,  Biochem.  Journ.  ') 
(1909)  462,  welcher  eine  spezifiscbe  Einsteliung  der  ursprunglieh  generell  hydrolj  - 
sierenden  Fermente  mit  der  zunohmenden  DlfFercnzicrung  von  einfachsten  zn 
immer  komplizierfceren  Lebewesen  annimrnt. 

")  Effront,  Compt.  rend.  125  (1897)  116. 


Hydrolysierende  Ferniente.  J 33 

die  als  Reservestoffe  fungierenden  Hemizellulosen  auflosende  Enzyme1) 
(Hermzellulasen),  denen  die  nach  Griifi2)  im  Herbst  aus  Zucker  Hemi- 
zellulosen  zuriickbildenden  Gegenenzyme  (Cytokoagulasen)  gegeniiber- 
sfcehen.  Bourquelot  und  Herissey3)  wiesen  die  Seminase  nach 
als  Begleiter  der  Diastase  im  Malz  und  kauflichen  Diastaseprapa- 
raten,  sowie  unter  anderem  in  Medikago-  und  Trigonellaarten.  Man 
wird  dasselbe  wohl  iiberall  dort  im  Pflanzenreiche  fmden,  wo  sicli 
Mannogalaktan,  sog.  „Horneiweifi" l)  (Mannane  und  Galaktane)  —  aus 
Mannose  und  Galaktose  aufgebautes  Kohlehydrat  —  findet,  welches 
{lurch  Seminase  aufgespalten  wird.  Auch  den  Xylose  enthaltenden 
Xylanen  soil  ein  diese  aufspaltendes  Enzym,  die  Xylanase,  ent- 
sprecben3).  Wo  es  sicb  urn  eine  Zerstorung  verbolzter  Membranen 
bandelt,  wie  sie  unter  anderem  durch  den  Hausscbwamm  Merulius 
lacrimans0)  bewirkt  wird,  geht  nach  Czapek7)  dem  Angriff  der 
Zellulose  eine  durcb  ein  besonderes  Ferment,  die  Hadromase,  ver- 
ursacbte  Aufspaltung  des  im  Holz  vorliegenden  Aethers  zwischen 
Zellulose  und  Hadromal  voraus. 

Mit  eehten  zellulosespaltenden  Pilzenzymen  haben  aich  de  Baryfi)  (Peziza), 
Manabu  Miyoshi3)  (Penicilium  glaucmn),  Marshall  Ward10)  (Botrytis), 
Kean11)  (Rhizopus  nigricans)  und  Griifi12)  (C&tilago)  befafit. 

Auch  in  Bakterien  kominen   eebte  Zellulasen  vor 1S).     Pringsheini  bat 


J)  Mitscherlich,  Berliner  akac!.  Ber. ,  math.-naturw.  Kb  (1850)  102; 
Sachs,  Bot,  Zeitschr.  (1862)243;  Reifi,  Landwirt&ch.  Jahrbiieher  18  (1889)711; 
Green,  Ann.  Bot.  7  (1893)  93;  Beyer inck,  Zentralbh  f.  Bakt.  [2]  1  (1895) 
239;  Green-Windisch,  Enzyme,  1901. 

2)  GriiB,  Jabrb.  f.  wissenscb.  Botanik  47  (1910)  S93;  Biochemie  u.  Kapil- 
laranalyse  der  Enzyme,  1912,  S.  125. 

3)  Bourquelot  u.  Herissey,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  699- 

4)  Goret,  Etude  de  quelques  albumens  comes,  These  Paris  1901;  Cham- 
penois,  Etudes  des  hydrates  de  carbone  de  leserve,  Tbese  Paris  1902. 

5)  Seilliere,  Soc.  Biol.  58  (1905)409,  940,  63  (1907)  616,  66  (1909)  091. 

6)  Siebe  femer  Ha r tig,  Die  Zersetzungserscheinungen  dea  Holses,  Berlin 
1878;  Der  echte  Hausscb-warnm ,  Berlin  1885;  Wortmann,  Biol.  Zentralbl,  3 
(1883)  265;  Kohnstamro,  Dissert.,  Erlangen  1900;  Euler,  Zeitschr.  f.  angew. 
Ohem   25  (1912)  250. 

T)  Czapek,  Ber.  d.  bot.  Ges.  27  (1899)  141;  Biochemie  der  Pfianzen  1,  293. 

s)  de  Bary,  Bot.  Zeitschr.  (1886)  415. 

9)  Manabu  Miyoshi,  Jahrb.  f.  wssenschaftl.  Bot.  28  (1885)  227. 

10)  Marshall  Ward,  Ann.  Bot.  2  (1888),  12  (1898)  565. 

11)  Kean,  Bot.  Gazz.  15  (1890)  170- 

12)  Griifi,  Ber.  d.  bot.  Ges.  20  (1902)  214. 

13)  Siebe  de  Bary,  Vorlesungen  iiber  Bakterien,  Leipzig  1866,  S.  65;  -van 
Senus,   Bijdrage   tot  de  kentnis  der  Cellulosegistnig,   Leyden  1890;  Brown, 
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zum  cvstwi  Male  die  Garungsfahigkeit  der  Zellulosegiirer  durcli  in  Azefcon  ge- 
losles  Iodoform,  sowic  durch  Temperaturvariation  aufgehoben  und  gelangte  so 
dazu,  die  Abbauprodukte  dev  Zellulosespaltung,  Zellobiose  und  Glukoso,  naob- 
weiscn  211  konnou,  wolohe  auf  das  Konto  der  von  den  Bakterien  abgesonderten 
Zellasc  koramen.  Bei  der  analogcn  Verfolgung  der  Mannanspaltung  erbielt  P  r  i  n  g s- 
lieim1)  zunacbrit  ein  Trisaeharid  (Trimannosid). 

Zolla3C  bei  Kallblutorn  fanden  Bi  dorm  ami  u.  Moritz8)  sowic  Seil- 
licre").  Doeh  kann  es  sick  naeb  Scillieres  spiiteren  Angaben 4)  bei  den  ge- 
spaltenen  Kohlenhydratcn  auch  um  leichter  aufapaltbare  Hemizellulosen  (Pentosen) 
gebandelt  haben,  und  die  aufspaltenden  Enzyme  waxen  dann  niclit  echte  Zellu- 
lasen,  sondern  Hemizeliulasen 5).  Bei  Fischen  sollen  dagegen  nach  E,  Miiller0) 
und  Gatin r),  entgegen  der  Angabe  von  Rnauthe8),  sowohl  Zellulasen  wie  Hemi- 
zeliulasen fehlen. 


Jm<  Ihiase.  Em  Ferment  vom  Oharakfcer  eiues  Endoenzyms, 
welches  imstande  ist,  das  Inulin,  das  die  Starke  vertretende  Kohlen- 
liydrat  derGeorginen,  Arfcischocken,  Zicliorien  und  eincr  Anzahl  anderer 
Pflanzen,  audi  Krypfcogamen,  wie  Schimmelpilze  und  Hefen  (Lindner, 
loc.  cit.),  in  Fruktose  zu  spalten,  ist  dann  ferner  die  Inulinase.  Die- 
s-jclbe  wurde  zuerst  von  Dragendorff9)  vemiutefc,  dann  von  Green10) 
und  Bourquelot11)   in    Helianfchus  ttiberosus  und  in  Pilzenia)  auf- 


,)ourn.  Cheiu.  Soc.  London  01  (1802)  352  ;  Seheunc  rt,  Zeitscbr.  f.  pbysiol,  Client . 
48  (190C)  9*,  Vovgango  im  Dickdarm,  Oppenheimerri  Handb.  d.  Biochern. ,  .Tana, 
1909  (Darmbakfcerien) ,  und  vor  alien  Pringsbeim,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem. 
78  (1912)  2G6. 

J)  Pringsbeim,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem.  80  (1912)  370. 

8)  Bidermann  u.  Moritz,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  73  (1898)  291. 

s)  Seilliere,  Compfc.  rend.  Soc.  Biol.  Cl  (1906)  205  .  63  (1907)  515,  08 
(1910)  107. 

*)  Seilliere,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  G8  (1910)  969. 

r')  Siebe  fiber  Hemizeliulasen  bei  Schnecken:  Bierry  u.  Giaja,  Oompt. 
rend.  Soc.  Biol.  GO  (1906)  945;  Compt.  rend.  1*8  (1910)  507;  Biochem.  Zeitscbr, 
40  (1912)  870. 

G)  E.  Miiller,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  83  (1901)  619. 

•)  Gatin,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1905)  817. 

8)  Knauthe,  Zeitscbr.  f.  Fiacherei  5  (1897)  189. 

9)  Dragendorff,  Materialien  zu  einer  Monographic  des  Inulin,^  St.  Peters- 
burg 1870. 

10)  Green,  Ann.  of  Bot.  1,  223. 

1!)  Bourquelot,  Ball.  Soc.  Mycol.  0  (1893)  230,  10  (1894)  285;  Compt. 
rend.  116  (1893)  1148. 

32)  Bean,  Bot.  Gaz.  35  (1903)  S.  A.,  beobachlete  die  Bildung  vun  Inulinase 
bei  Kulfcuren  von  Aspergillus  niger  und  Penicillium  glaucum  auf  inulinbaltigen 
NahrbBden 
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g'efunden.  Auch  in  tierisclien  Organen  (Milz  und  Plazenta) v) ,  bei 
Schnecken  ini  Hopatopankreas 2)  wurde  sie  aufgefimden,  und  v.  Tscker- 
mak3)  stellte  fest,  daB  die  nur  spurenweise  im  Darm  von  Kaninchen 
vorhandene  Inulinase  eine  starke  Vermelirmig  durch  Inulinfutterung 
erfahrt.  Das  Enzym  wird  sclion  durch  0,01-normale  Schwefelsaure  4) 
und  0,0001-normales  Alkali  gesehadigt;  auch  wird  die  Wirkung  ge- 
hemmt  durch  eine  durch  Immunisieren  von  Kaninchen  erhaltene  Anti- 
inulinase  5). 

Endlich  sei  noch  die  von  Bourquelot6)  aufgefundene  Pekti- 
.nase')  erwahnt,  deren  Aufgabe  es  ist,  die  kohlenhydratahnlichen 
Pektinstoffe  im  unkoagulierten  wie  in  dem  durch  die  Pektase 8)  bewirkten 
koagulierten  Zustand  zu  verzuckern;  so  wie  die  Grelase9),  das  wirk- 
same  Ferment  des  Bac.  gelaticus,  welehe  den  Hauptbestandteil  des 
Agar-Agar,  die  Grelose,  aufzuspalten  vermag. 

Der  quantitative  Nachweis  irgendeines  der  genannten,  auf  Kohlen- 
hydrate  eingestellten  Enzyme  erfolgt  in  jedem  einzelnen  Fall 10)  durch 
die  Feststellung,  ob  das  entsprechende  Substrat  eine  Aufspaltung  er- 
fahrt, die  sich  durch  das  Auftreten  von  reduzierendem  Zucker  verrat, 
und  eventuell  durch  Feststellung,  um  welchen  Zucker  es  sich  handelt. 
So  wiirde  bei  der  Inulinase  der  Fruktosenachweis  durch  eine  der  be- 
sonderen  Reaktionen  auf  diesen  Zucker11)  und  durch  die  Linksdrehung 
bei  der  Polarisation  zu  fuhren  sein. 


J)  Tanaka,  Biochem.  Zeitsehr.  37  (1911)  249. 

2)  Bierry,  Compt.  rend.  150  (1910)  116;  Biochem.  Zeitsehr.  44  (1912)  402. 

s)  v.  Tsebermak,  Ebenda  45  (1912)  452. 

4)  0,0001-norrnale  ELSC^  ist  die  fur  die  fermentative  Wirkung  optimale 
Sdurekonzentration;  Dean,  loc.  cit.  Fuiimofce  12,  vorige  Seite. 

5)  Saiki,  Journ.  Biol.  Chem.  3  (1907)  395. 

6)  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chun.  [6]  9  (1899)  563;  Bourquelot  u. 
Herrissey,  Compt.  rend.  Soc,  Biol.  50  (1898)  777;  Journ.  Pharm.  Cbiru.  [6]  9 
(1899)  281,  10  (1899)  5,  11  (1900)  104;  Compt.  rend.  129  (1899)  228,  891,  130 
1900)  42,  840,  781. 

')  Der  Pektinase  analog  ist  die  von  Beyerineku.  vanDelden,  K.  Akad. 
van  Wetensch.  Amsterdam  12  (1904)  2,  673,  beschriebene  Pektorinase,  welche  die 
Pektose  des  Flachses  hydrolysiert;  vgl.  auch  Behrens,  Pektingarungen  in  La- 
far,  Techn.  Mykol.  3  (Jena  1906)  308,  Kap.  10. 

s)  Fremy,  Journ.  Pharm.  Chim.  26  (1840)868;  Bertrand,  Compt.  rend. 
119  (1894)  1012,  120  (1895)  110,  121  (1895)  726;  Goyand,  Ebenda  135  (1902) 
537;  Sorauer,  Landwirtsch,  Jabrbiicher  42  (1912)  719. 

D)  Gran,  Bergens  Museum  Aarborg  (1902)  Nr.  2;  Biochem.  Zentralbl.  1 
(1903)  Nr.  399. 

10)  Bei  der  Pektinase  muB  wegen   der  groSen  Saureempfindlichkeifc  Kreide 
zugesetzt  werden. 
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Die  quantitative  Bestimmung,  filr  welcke  praktiscb  nocli  wenig- 
getan  worclcn  isfc,  kaim  nacli  Verfakren  ahnlich  dem  bei  der  Dia- 
stase eingcliend  bescliriobenen  erfolgen.  Insbesondere  flu*  eine  Patho- 
logic dor  Pfianzen  konncn  derartige  Feststellungen  von  Bedeutung 
warden.  Dies  zeigfc  z.  B.  der  von  Jones1)  gefukrte  Nachweis,  dab" 
der  Bacillus  Carotovorus,  der  Erreger  der  Weichfaule  der  Mohrriiben, 
als  wirksames  Prinzip  die  Pektinase  enth'alt.  1st  aber  in  einem  be- 
stimmten  Fall  das  die  Sch'adigungen  verursachende  Enzym,  das  Toxin 
vom  pbytopathologischen  Standpunkt  aus,  erkannt,  so  kann  damit 
ein  niclit  unwichtiger  Schritt  zur  Bekampfung  der  betreffenden  Krank- 
heit  getan  sein. 

An  den  Biologen  tritt  jedoeh  niclit  nur  die  Frage  heran,  ein 
bestimmtes  Ferment  bzw.  seine  Wirkung  in  irgend  welcken  Materia- 
lien  tieriscber  oder  pflanzlicher  Herkunft  zu  ermitteln,  sondern  es 
stellt  sich  bier  vor  allem  audi  das  Problem  des  inneren  Zusammen- 
bangs  verschiedenartiger  Fermentwirkungen,  das  gorado  im  Grebiet  der 
fermontativen  Hydrolysen,  namentlich  wo  es  sieh  nm  verwandte  Sub- 
strate bandelt,  durcb  tbeoretiscbe  Gesicbtspunkte,  wie  sie  in  der  Ein- 
leitung  dargelegt  wurden  und  durcb  vcrschiedene  Angaben  in  der 
Literatur  nabegelegt  wird.  So  hat  z.  B.  T  a  mm  ami2)  angenommen, 
dafi  die  Diastase  audi  imstande  sei,  Robrzucker  zu  invertieren ,  und 
damit  die  Existenzberecbtigung  eines  besonderen  Robrzucker  inver- 
tierenden  Enzyms  in  Frage  gestellt.  G  r  ii  fi  3)  ist  nun  mittels  seiner 
ingeniosen  kapillaranalytiscben  Metbode  unter  anderem  aucb  an  dieses 
Problem  kerangetreten ,  das  ihn,  im  Gegensatz  zu  seinem  schon  er- 
orterten  Naekweis  der  Zusammengehorigkeit  von  Diastase  und  Per- 
oxydase  zu  der  Auffassung  gefuhrt  bat,  dafi  Invertase  und  Diastase 
zwei  verscbiedene  Enzyme  sind,  da  die  Randlinie  des  Kapillarisations- 
feldes'1)   loslicbe  Starke   im  Verlauf  von  1—2  Wocben  deutlicb  ver- 


u)  Siehe  dariiber  den  Spez.  Teii,  J.  Abteihmg  im  Kapitel :  Kalalyse  duich 
Wasserstoffionen. 

*)  Jones,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  14  (1905)  257. 

2)  Tammann,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  16  (1892). 

3)  Griifi,  Biologie  und  Kapillaranalyse  der  Enzyme,  Berlin  1912,  S.  09,  70. 

4)  Das  Kapillariaationsfeld  wird  folgenderniaBen  erhalten:  Ueber  einen  Mes- 
singreifen  von  25  cm  Durcbmesser  wird  reines  schwedisebes  Filtrierpapier  mitiels 
eines  zweitcn,  den  ersten  umscblieBenden  Messingreifens  gespannt,  ein  Wasser- 
rbag  auf  dem  Papier  bergeetellt  und  cinige  Tropfen  des  fermeuthaltigen  Unter- 
sucbungsmaterials  in  seine  Mitte  gebracht.  Man  lliBl  nun  so  lange  im  dampf- 
gesattigten  Raum  unter  Wasserstoff  kapillavisicren.  bis  keine  weitere  Ausbreitung 
erfolgt  (ca.  6  Stunden)  und  zer^ebneidet  da?  kreisfurmign  Feld  in  vier  Qnadranten 
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zuckerte  —  also  diastasebaltig  war,  wabrend  ilir  die  Fabigkeit  ab- 
ging,  im  Verlauf  von  4  Woclien  Robrzucker  zu  invertieren. 

Die  Prlifung  auf  Invertase  erfolgt  allgemein  an  einero.  Sektor 
des  Kapillarisationsfeldes  oder  —  wie  in  dem  vorliegenden  Fall  — 
an  einzelnen,  verscbieden  weit  von  der  Mitte  entfernten,  berausge- 
scbnittenen  Zonen  eines  Sektors  dadurch,  dafi  man  dieselben  getrennfc 
voneinander  auf  gleich  grofie,  mit  Rohrzuckerlosung  angefeucbtete 
Filtrierpapierstreifen  legt,  nach  einer  Einwirkungsdauer  von  72  Stun- 
den  (unter  alien  Kautelen  der  Asepsis)  die  Zonen  trocknet  und  zu- 
gleicb  mit  den  entsprecbenden  Kontrollzonen ,  die  aus  einem  zweiten 
Sektor  angefertigt,  aber  nicbt  mit  Robrzucker  in  Berubrung  waren1), 
in  siedende  Feblingscbe  Losung  bringt.  Die  gescbatzte  Menge  des 
ausgescbiedenen  Kupferoxyduls,  vermindert  urn  die  gescbatzte  Menge 
des  Kupferoxyduls  des  Kontrollstreifens ,  ergibt  dann  ein  ungefabres 
Mafi  fur  den  Invertasegebalt  der  betreffenden  Zone  des  Kapillarisations- 
feldes 2). 

Die  Priifung  auf  Diastase  erfolgt  in  der  Weise,  dafi  der  be- 
treffende  Aussebnitt  mit  einer  Losung  von  loslicber  Starke  angefeucbtet 
wird  —  oder  besser  durcb  Auflegen  auf  Stark epapier  —  worauf  die 
Jodreaktion  nacb  24  Stunden  ausgefiibrt  wird  3). 

Nicbt  minder  wertvoll  ist   der   Beitrag,    welcben    Grriifi4)    zur 

oder  allgemein  in  so  viele  Sektoren,  als  Untersuchungen  vorgenommen  wer- 
den sollen. 

J)  Urn  eine  Tauscbung  durch  vorgebildeten  reduzierenden  Zucker  auszu- 
schliefien. 

2)  Zur  kapillaranalytischen  Priifung  auf  das  z.  B.  von  Pantanelli,  Ber. 
d.  bot.  Ges.  (1908)  Heft  7,  fur  Pilze  bescbriebene  Gegenenzym  der  Invertase,  die 
Revertase,  konnte  man  umgekehrt  auf  das  Versebwinden  bzw.  die  Verminderung 
der  Reduktionswirkung  auf  mit  Invertzueker  getrankten  Papierstreifen  abstellen, 
wenn  dieselben  der  Einwirkung  Revertase  fiikrender  Sektoren  ausgesetzt  werden. 
TJntauglich  ist  die  Methode  aber  naturlick  fur  den  Nachweis  fermentativer  Syn- 
tbesen,  die  zu  einem  selbst  reduzierenden  Koblehydrat,  wie  z.  B.  Maltose  reep. 
Isomaltose,  aus  Glukose  fiibren  [vgl.  fiber  das  Gleiehgewicbt  zwischen  Maltose  ur.d 
Dextrose  Pomeranz,  Monatsh.  f.  Chem.  23  (1902)  750]. 

3)  In  anderen  Fallen  kann  man  aucb,  ebenfalls  mit  Feblingscher  Losung, 
"wie  oben  angegeben,  an  Hand  des  VerzuckerungsvermSgene  auf  Diastase  pififen. 
Beide  Proben  konnen  kombiniert  und  zu  Untersuebungen,  die  die  Zweienzyni- 
theorie  der  Diastase  betreffen,  verwertet  werden ;  dock  darf  man  dabei  nicht  iiber- 
sehen,  dafi  Ungleicbbeiten,  die  sick  nach  den  beiden  Verfabren  am  selben  Kapil- 
larisationsfeld  geltend  macben,  nicbt  notwendig  im  Sinne  der  Zweienzymtheorie 
gedeutet  zu  werden  braucben,  da  die  Begleitstoffe  der  Diastase  auf  die  beiden 
Reaktionen  ungleicb  fSrdernd  oder  bemmend  wirken  konnfcen. 

*)  GriiB,  loc.  cit.  vorige  Seite,  FuBnote  3,  S.  104—106. 
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Amylokoagulasofrage  geliefert  hat.  Audi  hier  bedienfe  er  sicii  zur 
Trennung  dor  Diastase  von  clor  Aniylokoagulase  des  Kapillarisations- 
1'oldes,  ItergcsXellfc  z.  B.  aus  doin  Saft  von  80  Erabryonen  2  Tage  ge- 
keimter  Gerfito,  die  mittels  Glas  unter  Zusatz  von  6  Tropfen  Grlyzerin 
fein  zerrieben  wurdon.  Das  Feld  wurde  in  3  ringfomiige  Streifen 
zcrlogt,  die  fein  zerfasert  und  mit  je  8  ccm  Wasser  ausgesclmttelt 
warden,  wovon  je  4  ccm  nach  dem  Aufkochen  als  Kontrolle  dienten. 
Dann  wurde  jede  Probe  mit  25  ccm  einer  2°/oigen  Starkelosung  r) 
unter  Zusatz  von  Thymol  als  Antiseptikum  48  Stunden  hi  Beriihrung  ge- 
lassen,  wonach  siek  in  der  Losung,  die  den  Auszug  des  Mittelstreifens 
enthielt,  starke  Koagulation  ergab,  wahrend  die  Losung  des  Rand- 
streifens  nur  eine  scliwacli  koagulierende  und  die  Losung  des  innersten 
Streifens  gar  kerne  Koagulation  zeigte,  da  in  diesem  letzteren  Fall 
nur  die  Wirkung  der  Diastase  zur  Greltung  gekommen  war  mid  Ver- 
zuckcruug  bowirfci  hatte. 

Es  mufi  liior  dahiugcsfcellt  bleiucn,  ob  tier  Diastasegekolfc  giofier  oder  die 
liedingungen  f'iir  die  Diastasewirkung  im  innersten  Streifen  gunstigere  waren, 
aei  es  infolge  der  Anreicherung  von  Diastaseaktivatoren  oder  infolge  der  Abnahme 
von  Ilemmungsstoffcn.  Ftlr  die  vorbcrrscbeu.de  Amylokoagulasewirkung  im  Mittel- 
•streifen  gilt  dua  gloiebe.  In  eivter  Linie  sind  os  die  Variationen  der  Reaktion 
des  Mediums,  die  in  Prage  komnien,  da  nacb  Angaben  von  Fern  back  in  einein 
Vortrag2)  die  Uedingungen  fiir  die  Verzuckerung  einer  Starkelosung  dann  be- 
steben,  wenn^nan  sie  gegen  Methylorange  neutralisiert,  wiibrend  fur  die  Koa- 
gulation die  Neutralittit  gegen  Plienolphtbalein  die  giinstigste  Reaktion  des  Me- 
diums darstellta).  Es  ist  wobl  kein  zufalliges  Zusammentreffen,  dafi  die  diesen 
NeutralitiitsmaBen  entsprecbenden  H"-  und  OH'-Ionenkonzentrationen  dieselben 
sind,  die  nacb  Holderer4)  die  Filtrationsfabigkeit  der  Enzyme  von  Aspergillus 
und  Malz  beherrscben,  indem  sie  eine  Aenderung  dor  TeilcliengrSBe  bedingen. 
Deraentsprccbend  vermogen  die  Enzyme  in  einer  gegen  Pbenolpbthalein  neutralen 
Losung  Porzellanfilter  zu  passieren,  wabrend  sie  in  einer  gegen  Metbylorange 
neutralen  Losung  vom  Filter  zuriickgebalten  werdenr'j.  Gcrade  fiir  die  Unter- 
suchung  im  Kapillarisationsfeld  diirften  insbesondere  die  elektrolytiscben  Begleit- 
:-toffe  der  Diastase  in  den  natiirliehen  Saften  weifc  inebr,  aid  dies  bis  jetzt  ge- 
schiebt,   in  Reebnung  gezogen  werden.    Ein  festgestelltes  FeWen  von  Diastase- 


*)  Hergestellt  durcb  IV^sti'mdiged  Erbitzen  auf  U0(1. 

2)  Zitiert  nacb  Griifi,  loc.  cit.  S.  102. 

3)  Siebe  deuigcgeniiber  die  fiubere  Angabe  (S.  93}  iiber  Ausfallung  von 
Starke  in  Form  von  Spb'arokristallen  und  von  Glykogen  durch  Sauren.  Siehe  auch 
Griifi,  loc.  cit.,  iiber  nicbtenzymatiacbe  koagulierende  Substanzen  des-  Zellsafts. 

4)  Ho  Id  ever,  Compt.  rend.  150  (1910)  790. 

r')  Ueber  die  Beeinflussung  der  Teilchengrofie  und  Zabl  durcb  Elektrolyfce, 
welche  fiillend  und  fallungsbemmend  auf  Kolloide  wirken  (gemeasen  an  der  Aende- 
rung des  osmotiseben  Drucks).  siebe  Lillie,  Amer.  Journ.  Physiol,  20  (li<Q7)  127. 
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wirkuugen  in  irgend  einer  Zone  des  Kapillarisationsfeldes  brauckt  durcbaus 
niclit  durcli  einen  absoluten  Mangel  an  Diastase  bedingt  zu  sein.  Es  kann 
auch  daher  riikren,  dafi  durch  die  Filterfaser  eine  Trennung  von  Elektrolyten 
und  Diastase  in  der  betreffenden  Zone  bewerkstelligt  worden  ist,  wodureh  die 
Diastase  wie  bei  der  Trennung  von  den  Elektrolyten  durcli  Dialyse  eine  voll- 
standige  Inaktivierung  erfahrt1).  In  diesem  Unistand  —  wie  in  dem  entgegen- 
gesefczten  einer  fiberniiifiigen  Konzentration  der  Elektrolyte  in  anderen  Teilen  des 
Kapillarisationsfeldes  mit  der  bierdurch  bedingten  Beeinflussung  der  Diastase- 
wirkung  —  dfirfte  eine  wesentliche  Storungscmelle  der  schonen  kapillaranalyti- 
fechen  Untersuchungsinethoden  stecken.  Anderseits  konnen  audi  unter  natfirlichen 
Bedingungen  Trennung  und  ungleiche  Verteilung  von  Fermenten  und  Elektro- 
lyten dureh  Kapillarit'at  in  Gewebeeleinenten  vorkomrnen  und  pbysiologisch  von 
grofier  Bedeutung  im  Getriebe  der  wechselnden  Aktivierungen  und  Hemmnngen 
f  ermentativer  Prozesse  des  Organismus  sein.  Nacb  den  Untersucbungen  von  Q  u  i- 
nau2)  weckselt  im  iibrigen  das  Verhalten  der  Diastase  gegeniiber  Elektrolyten 
mit  Hirer  Herkunft  bzw.  der  Zusanmiensetzung  des  Mediums,  in  welcbem  sie  im 
gewolmlicken  zur  Wirkung  gelangt  und  an  das  sie  sicb  daher  am  weitgebendsten 
angepafit  bat.  Niclit  unmoglicb  ist  es,  dafi  eine  ganze  Reihe  von  Anpassungs- 
ersebeinungen  von  Enzymen  an  besondere  Substrate  auch  mit  diesen  Vorgangen 
im  Zusammenbang  stehen.  Jedoch  ist  die  ganze  Erage  der  Anpassung  noch  keines- 
wegs  geklart.  Interessant  ware  z.  B.  ein  Vergleich  der  Angreifbarkeit  der  in  den 
verschiedenen  Weltteilen  als  Hauptnahrungsmittel  dienenden  Starkeart  durch  die 
Speichel-  und  Pankreasdiastase  der  betreffenden  Volker.  Die  relativ  schwere  An- 
greifbarkeit der  Arrowrootstarke  durch  Speichel,  welcke  H.  Maggi  und  der 
Verfasserin  aufgefallen  ist,  wfirde  inogHekerweise  bei  der  Priifung  eines  Ein- 
geborenenspeichels  in  Siidamerika  gegeniiber  derselben  Starkeart  das  gegenteilige 
Ergebnia  liefern.  Allerdings  spricht  dagegen,  dafi  H.  Maggi 3)  bei  der  vergleichen- 
den  Untersuchung  fiber  die  Einwirkung  von  Formaldehyd  und  Speieheldiastase 
auf  eine  Reihe  Starkesorten  des  Handels  feststellte,  dafi  die  Arrowrootstarke  hier 
wie  dort  in  gleichen  Zeiten  eine  geringere  Verfliissigung  ergab  als  die  Mehrzahl 
der  anderen  gepriiften  Starkesorten.  Derselbe  Parallelismus  ergab  sich  auch  bei  der 
Kartoffelstarke  im  Einklang  mit  dem  Befund  von  Ham  mars  ten4)  fiber  deren 
schwere  Angreifbarkeit  durch  Speieheldiastase  und  beim  Weizenstarkekorn ,  das 
relativ  leicht  von  Speieheldiastase  wie  von  Formaldehyd  gelost  wircl  und  —  in 
Uebereinstimmung  mit  den  Befunden  von  L  ang5)  bei  Pankreasamylase  —  auch 
ein  grofieres  Vermogen  zur  Auflosung  als  Reisstarke  zeigt.  Auch  der  mikrochemisch 
mit  Fehlingscher  Losung  ausgefiihrte  Reduktionsversueh  an  rait  Formaldehyd 
mehrere  Wochen  in  der  Hohlung  eines  Objekttragers  gestandener  Weizenstarke 
ergab  ein  ausgesprochen  positives  Resultat.    Es  stent  dies  im  Einklang  mit  dem 

1)  Siehe  Bierry,  Giaja  u.  Henry,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  60  (1906; 
479;  Bierry,  Biochem.  Zeitschr.  40  (1912)  357;  Starkenstein,  Ebenda  24 
(1910)  210. 

2)  Quinau,  Journ.  Biol.  Chem.  6  (1909)  53. 

3)  H.  Maggi.  Fermentforschung  2  (1919)  30G,  Tafel  III. 

4)  Hammarsten,  Upsala  Dakar  Forh.  6,  471;  Virchow-Hirsch,  Jahrb. 
(1871)  95. 

6)  Lang,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8  (19 10 1  279. 
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Cef'uud  von  Solera1)  bei.  der  Speidieldiastase ,  dafi  gerade  Weizenstiirko  iin 
Gegcnaat/i  '/ax  der  Kartoffelstarkc  die  groBte  Zuckenncnge  ergibt2).  Dieses  un- 
gleieho,  in  it  der  Tcniperatnr  nach  Linfcner:j)  sich  wrschiebende  Verhalten  von 
StiU'kekt'irnera  vorsdiiedencr  Ilerkuni'l  gegeniiber  lSsenden  Prinzipen  dtirfte  seine 
Urssauhc  in  dor  uhcraischen  InhomogenitiU  —  vielleicht  audi  in  physikalischen 
Differenzen  —  der  das  Stlirkekom  zusammensctzenden  Substanzen  besitzen:  der 
im  Inncm  befindlieben  pbospborfreien  „Anrylose"  und  dem  aus  einem  Amylose- 
phosphorsaureestcr  aller  Wabrsehoinlichkeit  nacli  bestebenden  RAmylopektin"  der 
HUllBubstanz'1). 

Urn  auch.  bei  Gegenwart  wirksamer  Diastase  die  Amylokoagu- 
lase  nachzuweisen,  eropfiehlt  GriiB5),  der  Starkelosung  50°/o  Maltose 
hinzuzufugen ,  welclie  die  verzuckernde  Wirkung  der  Diastase  vollig 
zu  liemmen  vermag G),  entsprechend  den  Forderimgen  des  Massenwir- 
kungsgesetzes. 

Glykosidasen. 

Diese  Enzyme  siml,  wio  der  Name  besagt,  auf  Glykositlo  und 
zwar  auf  die  naturlich  vorkommenden,  dem  p-Typus  angehorenden 
Glykoside  eingestellt  und  werden  wohl  iibcrall,  wo  sich  diese  im 
Pflanzcnreich  und  bei  den  Wirbcllosen "')  (odor  deven  Unigebung) 
finden,  vorliandcn  sein. 


')  Solera,  Malys  Jahrb.  (1875)  235. 

aJ  Vgl.  fernev  Sheridean  Lea,  Journ.  Phyaiol.  11  (1890)  284;  Nag  no, 
Zeitacbr,  f.  experina.  Pathol.  9  (11)11)  227,  sowie  auch  Wolfi",  Compt.  rend.  144 
(1907)  1868;  Fembachu.  Wolff,  Ebenda  145  (1907)  SO. 

s)  Lintner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  |N.  F.]  34  (1880)  878,  30  (1887)  481; 
vgl.  auch  Brasse,  Compi  rend.  100  (1885)  454. 

4)  SieheMaquenne  u.  Roux,  Ball.  Soc.  Chim.  33  (1905)  723;  Ann.  Chim. 
Phys.  [8]  9  (1906)  179;  Gruzewska,  Journ.  Physiol,  et  Pathol,  gen.  14  (1912) 
7,  32;  Gruzewska  u.  Bierry,  Compt.  rend.  149  (1909)  359;  Samec,  loe.  cit. 

r')  GriiB,  loc.  cit.  S.  119. 

c)  Siehe  jedoch  die  auf  S.  138  besproebenen  andoren  Deutungsweisen  der 
Beobachtungen,  die  zur  Annahme  einer  besonderen  Amylokoagulase  geiuhrt  Lab  en. 

7)  Bourquelot,  Digestion  ebcz  les  molluscpies,  These  Paris  1885;  Fischer, 
Therap.  Monatsh.  (1902)  Dezeuiberheft;  Robert,  Arcbiv  f.  d.  ges.  Pbywol.  99 
(1903)  116;  Bierry  u.  Giaja,  Compt.  rend.  Soc.  Biol  01  (1906)  485,  48G;  Giaja 
u  Gompel,  Ebenda  02  (1907)  1197.  Die  hoheren  Tiere  sollen  fiber  keine  eigenfc- 
lichen  Glykosidasen  verfugen,  obgleich  die  Tatsache  featgestellt  1st,  daB  zum 
mindesten  bei  Pflanzenfresscrn  Leber  und  Nieie  imstande  sind,  GlykoBide  zu  zei-- 
legen  [siehe  Charlier,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  53  (1901)  494;  Gerard,  Ebenda 
53  (1901)  99;  Gonnermann,  PEiSgers  Arcbiv  113  (1906)  168;  Kuautnoto,  Bio- 
chamische  Zeitschr.  10  (1908)  2G4;  Omi,  Ebenda  10  (1908)  258;  Bafi,  Zeitschr. 
f.  experim.  Pathol.  10  (1911)  120].  Spaltung  von  versehiedenen  Glykosiden  durcb 
andere  Organe  wurde  angegeben  von  He  13,  Wiener  klin.  Woehenscbr.  24  (1911) 
1009;  Thomas  u.  Frouin,  Ann.  Inst.  Pasteur  S3  (1909)  261;  Higuehi,  Bio- 
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Mit  der  Natur  der  Glykoside  —  jener  Halbkohlenhydrate,  die  in 
iftrem  Molekul  die  verschiedensten  Stoffe  an  Traubenzucker  gebunden 
enthalfcen,  wecliselt  der  Charakter  der  spaltendeu  Glykosidase  nur  in 
einem  Teil  der  Falle. 

Das  Emulsin. 

Die  Glykosidase,  der  bei  weiteni  die  grofite  Bedeutuug  zukomint, 
das  Emulsin,  oder  gemaB  den  Ergebuissen  der  jtingsten  Forschung 
deren  wesentlicher  Bestandteil  (der  die  typische  Glykosidbindung  zwi- 
scben  dem  aromatischen  Rest  und  der  Glukose  zu  losen  vermag),  die 
,S- Glykosidase,  welcke  Armstrong1)  als  Prunase  2)  bezeichnet,  bat 
vielniehr  die  Natur  eines  generellen  Katalysators 3). 

AuBerdem  ist  ini  Emulsin  em  a-Ferment,  die  vielleicht  mit  der  Melibiase 
identische  Amygdalase 4)  enthalten,  welche  das  mit  dem  d-Benzaldehydzyanhydrin 
verbundene,  der  Maltose  verwandte,  aber  nicbt  mifc  ihr  identische,  als  Amygdalose 
bezeichnete  Disaccharid  des  Amygdalins5)  zu  spalten  und  damit  erst  das  restie- 
rende  1  Mandelnitrilglykosid,  Prunasin  (Armstrong),  der  Wirkung  der  Prunase 
zuganglich  zu  machen  vermag.  Das  neben  p-Glukose  entstehende  Produkt  der 
Prunasespaltung,  das  Benzaldehydzyanhydrin,  -wiirde  dann  endlicb  durcb  ein  drittes 


chemische  Zeitschr.  17  (1909)  21;  Mihara,  Zeitsohr.  f.  pbysiol.  Chem.  75  (1911) 
443;  Auld,  Journ.  Board  Agricult.  19  (1912)  446;  Zentralbl.  f.  Biocliem.  14  65. 
Wemi  sich  die  Annahme,  dafi  die  Tiere  keine  Glykosidasen  besitzen,  nicht  als 
unzutreffend  erweist,  —  von  anderer  Seite  wird  namlich  das  Vorhandensein  von 
Glykosidasen  bei  hoheren  Tieren  bebauptet  [siehe  Staedeler,  Journ.  f.  praki 
Chem.  72  (1857)  250;  Fubini,  Archiv  ital.  d.  Biol.  14  (1891)  486;  Gerard, 
Journ.  Pharm.  China.  [6]  3  (1896)  288;  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  48  (1896)  44;  siehe 
jedoch  Grisson,  Dissert.,  Rostock  1887]  —  so  miiBte  man  ein  anderes  spaltendes 
Prinzip  in  diesem  Fall  annehmen,  vielleicht  einfach  Wasserstoffionen ,  die  von 
dem  zu  spaltenden  Substrat  aus  den  Korpersaften  an  sich  gerissen  werden  und 
damit  eine  intermediare,  der  Spaltung  vorausgehende  Bindung  eingehen  (siehe 
Allg.  Teil).  Bei  der  problematischen  Natur  der  Fermente  kann  man  jedoch  die 
Frage  stellen,  ob  nicht  jedes  im  Organismus  vorhandene  glykosidspaltende  Prinzip, 
welches  auch  seine  Natur  sei,  auf  den  Namen  Glykosidase  Ansprueh  erheben  kann. 
J)  Armstrong  u.  Horton,  Proc. Royal  Soc. London  [Ser.  B]  85  (1912)  359. 

2)  Synonym  damit  ist  die  von  Bertrand  u.  Compton,  Compt.  rend. 
152  (1911)  1518;  Ann.  Inst.  Pasteur  26  (1912)  161,  vorgeschlagene  Bezeichnung 
Amygdalinase. 

3)  Gewisse  Modifikationen  im  Aufbau  sollen  iibrigens  auch  das  Emulsin 
verschiedener  Herkunft  auszeichnen;  wenigstens  macht  Herrissey,  Recherche 
sur  l'Emulsine,  These,  Paris  1899,  S.  6,  Angaben,  welche  hierauf  hindeuten. 

*)  Siehe  Neubergs  Nachweis  der  Auf  spaltung  der  Raffinose  durch  Emul- 
sin [Biochem.  Zeitschr.  3  (1907)  519]. 

5)  Siehe  Caldwell  u.  Courtauld,  Journ.  Chem.  Soc.  London  91  (1907) 
666;  Rosen  thaler,  Archiv  d.  Pharm.  245  (1908)  684,  246  (190S)  365. 


142  Katalyse  durcli  Fermente. 

von  Armstrong  u.  H  o  r  i  o  n  *)  als  Benzzyanase,  von  R  o  s  e  n  t  h  a  1  e  r  -)  als  Oxy- 
nitrilase  bezeiehnetes  Ferment  in  Blausaure  und  Benzaldebyd  zerlegt.  Dem  Amyg- 
dalin  kommt  nach  An  Id3)  mutmafllich  die  folgende  Formel  zu: 
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Daraus  ergibt  aielx  leicht  der  Angriffsort  der  Anrygdalase,  welche  die  a-Glukose 
abspaltet,  der  Prunase,  ■welche  die  fi-G-lukose  vom  d-Benzaldehydzyanhydrin  lost, 
und  der  Oxynitrilase,  die  aus  letzterem  die  Blausaure  in  Freiheit  setzt.  Die 
Spaltung  fuhrt  also  sehlieBlich  zur  Bildung  zweier  Molekiilc  Glukose,  eines  Mole- 
kills  Blausiiure  und  eines  Molekuls  Benzaldebyd,  entspveeliend  der  Gleichung: 
C,()H27NOn  =  2CCH130,.  -i-  ITCN  -f-  CcH,-CH=0. 

Die  Bezeiobnung  Emulsin4)  sfcammfc  von  Liebig  und  Wohler  r>)» 
welclien  das  grofie  Verdionsfc  zukommt.  die  Bedeutnng  dieses  Stofi'es 
fur  die  Spaltung  des  Amygdalins  klar  erkannt  zu  haben.  Hire  Arbeit 
isfc  einer  der  Marksteinc  in  der  Geschiebto  der  Formentwirkimgen. 

Das  Emulsin  bzw.  die  Prunase  stellt  den  Schlussel  dar  ?.\\  einer 
ganzeu  Reihe  von  natiirlich  vorkommenden  lmksdrehenden  Glykosiden, 
die  als  emen  Paarling  d-Glukose  enthalten  °).  Anfier  dem  Amygdalin, 
bei  welchem  die  Prmiasewirkung  zuerst  festgestellt  wurde,  bei  weichem 
sie  jedoch  gerade  am  kompliziertesten  ist,  infolge  der  Ivombination 
mit  der  zun'aclist  die  Disaccharidbindung  des  Amygdalosekomplexes  lo- 
senden  Amygdalasewirkung,  ist  das  Ferment  imstande,  die  1'olgenden 
Grlykoside  zu  zerlegen : 


')  Armstrong-  u.  Horton,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  80  (1908)  321. 

2)  Rosenthaler,  Bioebem.  Zeilschr.  20  (1910)  7,  28  (1910)  408;  siehe  audi 
Derselbe,  Archiv  d.  Pharm.  240  U90«)  305,  248  (1910)  105,  534. 

;1)  Auld,  Joura.  Chem.  Soc.  London  93  (1908)  1,  1251,  93  (1908)  II,  127(>. 

A)  Robiqnet,  Journ.  Pharm.  Chim.  24  (1838)  190,  bezeiclmete  das  apaltende 
Prinzip  des  von  ihin,  gemeinsam  mit  B  ou  tr on- dial  ard,  Ann.  Chim.  Phys.  [2] 
44  (1830)  352,  entdeckten  Amygdalins  der  bitteven  Mandeln  als  Synaptase. 

5)  Liebig  u.  Wohler,  Ann.  Pharm.  22  (1837)  1;  Pogg.  Ann.  41  (1837)  345. 

fi)  B  our  que  lot,  Journ.  Pharm.  Chim.  |0|  24  (1907)  105,  25  (1907)  10, 
387,  [7]  0  (1912)  246;  Arch.  d.  Pharm.  245  (1907)  172;  .loimi.  Pharm.  Chim.  |7| 
2  (1911)  241. 
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3j  Eawiilier,  Journ.  f.  prakt.  Chein.  58  (1858)  193;  Bourquelot  u. 
Herris&ey,  Journ.  Pharm.  Chim.  27  (1908)  421;  Compt.  rend.  146  (1908)  764; 
Bourquelot  u.  Pichtenholz,  Ebenda  151  (1910)  81;  Journ.  Pharm.  Chim. 
[7]  2  (1910)  97,  4  (1911)  145,  441,  5  (1912)  425;  Pichtenholz,  Ebenda  30 
(1909)  199,  [7]  2  (1910)  193;  Compt.  rend.  Soe.  Biol.  66  (1909)  830. 

2)  Sigjnund,  Monatsli.  f.  Chem.  30  (1910)  77,  31  (1910)  657,  hat  em  be- 
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sowio  feruer  das  Isoamygdalin  *) ,  das  Maudelnitrilglykosid 2)  (siehe 
S.  1-11),  das  Sambiraigrin 3a)  (optisch.es  Isomere  des  Amygdonitril- 
glykosids),  das  Prulaurasin 4)  (letzterem  zugekoriger  Razemkorper), 
das  Pizein5),  das  Verbenalin 6) ,  das  Taxikatin 7) ,  das  Syringin8),  das 
Erytamin9),  das  Vizianin10),  das  Aukubin11),  das  Dhurrin12),  das 
Oleuropin13),  das  Bakankosin  * J) ,  das  Salinigrin15),  das  Serotrin  16), 

eonderes,  von  der  Pruuase  verschiedenes  spaltendes  Prinzip  xm  Emulsin  hier  wie 
beiui  Arbutin  angenornmen. 

3)  Piria,  A.nn.  Chim.  Pays.  [3]  14  (1845)  257;  Krauch,  Landwirtsch, 
Versuehsstat.  23  (1877)  77. 

*)  Da  kin,  Journ.  Cheni.  Soc.  85  (1904)  1512. 

")  Emil  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1S95)  1508;  Bourqueiot  u. 
Herissey,  Journ.  Pharm.  Chim.  7  (1907)  1;  Archiv  d.  Pharm.  245  (1907)  474; 
Caldwell  u.  Courtauld,  Journ.  Chem.  Soc.  91  (1907)  666. 

Sa)  Dakin,  loc.  cit.  vorletsite  FuGnote;  Guignard,  Compfc.  rend,  lit 
(1905)  1G;  Bourqueiot  u.  Danjou,  Compt.  rond.  Soc.  Biol.  59  (1905)  IS, 
292.  GO  (190G)  83,  63  (1907)  405;  Bourqueiot  u.  Herissey,  Ebenda  62 
(1907)  828;  Danjou,  These  1906. 

4)  Bourqueiot  u.  Herissey,  loc.  eit.  vorletzte  FuGnote;  Herissey, 
Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  23  (190G),  [0]  20  (1907)  1.  Sept.;  Archiv  d.  Pharm.  245 
(1907)  4*33,  473,  638;  Soc.  Biol.  61  (190G)  399. 

5)  Tanret,  Compt  rend.  119  (1894)  80- 

6)  Bourdiev,  Soc.  Biol.  63  (1907)  367;  These  Paris  1908. 

7)  Lefebvre,  Journ.  Pharm.  Chim.  26  (1907)  241;  Archiv  d.  Pharm.  245 
(1907)  486. 

8)  Vintilesco,  Journ.  Pharm.  Chim.  24  (1906)  145,  529;  Thwe  Paris  1910. 

9)  Herissey  u.  Bourdier,  Journ.  Pharm.  Chim.  28  (1908)  252. 

10)  Bert  rand,  Compt.  rend.  143  (1906)  832;  Bertrand  u.  Rivkind, 
Ebenda  143  (1906)  970;  Bull.  Soc.  Chim.  37/38  (1907)  151;  Dieselben,  Ebenda 
37/38  (1907)  497;  Bertrand  u.  Weisweillcr,  Compt.  rend.  147   (1908)  252. 

")  Bourqueiot  u.  He rit^ey,  Ann.  Chim.  Phys.  [8]  4  (1905)  289;  Bour- 
dier, These  Paris  1908;  Journ.  Pharm.  Chim.  26  (1907)  254;  Herissey  u.  Le- 
bas,  Ebenda  [7]  2  (1910)  490. 

12)  Dun stan  u.  Henry,  Chem.  News  85  (1902)  801;  Phil.  Transact.  199 
(1902)  399;  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  70  (1902)  153;  Schroder  u.  Dam- 
in  ann,  Chem,-Ztg.  35  (1911)  143G. 

13)  Bourqueiot  u.  Vintilesco,  Compt.  rend.  147  (1908,!  5S3;  Journ. 
Pharm.  Chim.  [0]  28  (1908)  1.  Oktobcr,  [7]  1  (1910)  292. 

1!)  Bourqueiot  u.  Herissey,  Compt.  rend.  147  (1908)  750;  -louvn.  Pharm. 
[6]  25  (1003)  417. 
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das  Inkarnatrin  x) ,  das  Androsin2),  das  Asebotin3),  das  Meliatin4), 
das  Hepatrilobin  5) ,  das  Karakin  und  Korynokarpin 6) ,  das  Grentio- 
pikrin  7) ,  das  Phyllirin,  das  Linamarin  (Phaseolunatin) 8),  die  Amygda- 
linsaure,  Glykosalizylsaure9),  Grlykovanillinsaure10),  Euxanthonsaure11), 
Syringaglykuronsaure12),  1-Kamphoglykuronsaure  13),  sowie  das  Amid 
des  Olykosids  der  G-lykolsaure  14)  usw. 15a),  Bei  einer  Reihe  anderer 
Grlykoside,  Phlorizin 16a),  Populin17),  Priraiverin  und  Primulaverin18), 


15)  Jo  watt,  Transact.  Chem.  Soc.  (1900)  708. 
16}  Power  u.  Moore,  Ebenda  97  (1910)  1099. 
^Rogerson,  Ebenda  97  (1910)  1004. 

2)  Ch.  W.  Moore,  Ebenda  (1909)  734. 

3)  Bourquelofc  u.  Fichtenholz,  Compt.  rend.  153  (1911)  1500;  Journ. 
Pharm.  Chim.  [7]  5  (1912)  49,  296. 

4)  Bridel,    Compt.  rend.   152   (1911)   1694;   Journ.  Pharm.  Chim.   [7]   4 

(1911)  49,  97,  161. 

5)  Delattre,  Journ.  Pharm.  Chim.  [7]  6  (1912)  292. 

6)  Easterfield  u.  Aston,  Proc.  Soc.  Chem.  London  19  (1903)  191. 

')  Bourquelot  u.  Bridel,  Journ.  Pharm.  Chim.  [7]  1  (1910)  109,  149; 
Bridel,  These  Paris  1911. 

8)  Jorissen  u.  Hairs,  Bull.  Acad,  de  Belgique  [3]  21  (1891)  529;  Dun- 
stan  u.  Henry,  Proc.  Royal  Soc.  London  72  (1903 j  285;  Duns  tan,  Henry 
u.  Auld,  Ebenda  78  (1906)  145,  79  (1907)  315;  Jorissen  u.  vorige,  Bull.  Acad, 
de  Belgique  [01.  des  Sc]  (1907)  12,  790,  793;  Armstrong  u.  Horton,  Proc. 
Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  82  (1910)   349;   Armstrong  u.  Eyre,   Ebenda  85 

(1912)  370;  Armstrong,  Ebenda  84  (1912)  471;  vgl.  auch  van  Rombusch, 
Ann.  Jardin  Buitenzorg  16  (1899)  1;  Einil  Fischer  u.  Gerda  Anger,  Ber.  d. 
chem.  Ges.  52  (1919)  854;  sielie  femer  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6] 
30  (1909)  385. 

9)  S  chut  zenberger ,  Die  Garungserscheinungen ,  Internat.  wissensch. 
Bibliothek,  1876,  S.  271;  Slimmer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  4260. 

10j  Slimmer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  4160- 

u)  Neuberg  u.  Neimann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44  (1905)  114. 

12)  Hildebrandt,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1906)  438. 

13)  Hamal'ainen,  Skand.  Arch.  Physiol.  23  (1910)  297. 

14)  Ernil  Fischer  u.  Helferich,  Ann.  Chem.  383  (1912)  Q8. 

15a)  SiehefernerPiault,  Journ.  Pharm.  Chim.  29  (1909)  236;  Vintilesco, 
Ebenda  [7]  1  (1910)  162;  Khouri,  Ebenda  [7]  2  (1910)  211 ;  Lesueur,  Ebenda 
L7]  3  (1911)  399;  Power  u.  Gornall,  Transact.  Chem.  Soc.  85  (1904)  838; 
Power  u.  Barrowcliff,  Ebenda  87  (1905)  884;  Power  u.  Moore,  Ebenda 
99  (1911)  937;  Power  u.  Callan,  Ebenda  99  (1911)  1998;  van  Itallie, 
Arehiv  d.  Pharm.  243  (1905)  553,  248  (1910)  251. 

16^)  Charlier,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  53  (1901)  494;  Bierry  u.  Giaja 
Ebenda  62  (1907)  1117;  Omi,  Biochem.  Zeitschr.  10  (1908)  258. 

17)  Weevers,  Rec.  trav.  botan.  neerland.  7  (1910)  1;  Zentralbl.  f,  Biochem. 
11,  2075. 

W  o  k  e  r ,  Die  Katalvse     Biologiselie  Katalvsatoreii  10 


1 4(3  -  Katalyse  durch  Fermente. 

Gem1),  Kolanin2),  Tannin3),  Gaultherin 4),  Gynokardin  5) ,  Lotusin"), 
Isatan7),  werden  besondere  Fermente  fur  die  Spaltung  verantwort- 
Hch  gemaebt,  deren  Name  im  allgemeinen  durch  die  Endung  ,,aseK  an 
den  -Stamm  des  betreffenden  Glykosids  abgeleitet  wird.  Doch  kann 
sich  der  Name  wie  bei  der  Elaterase  8)  oder  der  Rhamnase  (Rhami- 
nase)!l),  dem  das  Xanthorhamnin10)  spaltenden  Ferment,  auch  nack 
einem  Spaltprodukt  (Rkamnose,  Rhamnetin,  Elaterin)  ricbten,  oder  wie 
beini  Indimulsin11),  welcbes  das  Indikan  der  Indigo  fuhrenden  Pflanzen 
spaltet  oder  beimErythrozym12),  das  auf  die  Ruberythrinsaure  eingestellt 
1st,  unabhangig  Tom  Glykosid  abgeleitet  sein.  Oder  es  wird  endlich 
nur  von  dem  Vorhandensein  eines  derartigen  Enzyms  Notiz  genommen18). 


1S)  Goris  u.  Ma  sere,  Compt  rend.  149  (1909)  947  u.  Bull.  Sc.  Rouhe- 
Bertrand  [3]  6  (1912)  5;  Zentralbl.  f.  Biochem.  14,  924. 

J)  Bourquelot  u.  Herissey,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1905)  524; 
Joarn.  Pharm.  Chim.,  16   Mai  1905. 

")  Schweitzer,  Pharm.  Zeitschr.  43  (1808)  380. 

•>)  Potlevin,  Compt.  rend.  11J  (1890)  1215;  Fernbach,  Ebenda  131 
(1900)  1214. 

')  Procter,  Amev.  Journ.  Pharm.  15,  341;  Sohneegans  u.  Gerock, 
Archiv  d.  Pharm.  232  '(1894)  487;  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  3 
(1896)  577;  Beyerinck,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  5  (1899)  425. 

5)  Power  u.  Lees,  Transact.  Chem.  Soc.  87  (1905)  349;  de  Jong,  Rec. 
tiav.  chim.  Pays-Bas  28  (1909)  24,  30  (1911)  200;  Moore  it.  Tutin,  Transact, 
(ihem.  Soc.  97  (1910)  1285. 

e)  D unst an  u.  Henry,  Proc  Royal  Soo.  London  (Ser.  B]  (57  (1901)  224. 
68  U901)  374. 

7)  Beyerinck,  K.  Akad.  van  Wetensch.  Amsterdam  (1900)  74;  Malys 
Jahrb.  30,  974. 

8)  Berg,  Bull.  Soc.  Chim.  [4]  7  (1910)  385;  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  71 
(1911)  74;  Compt.  rend.  154  (1912)  370. 

9)  Marshall  Ward  u.  Dunlop,  Ann.  Bot.  1  (1887)  1  ;  Tanret.  Bull. 
Soc.  Chim.  [3]  21  (1899)  1065;  ter  Meulen,  Rec.  trav.  chim.  Pays-Bas  24 
(1905)  444. 

I0)  Das  Xanthorhamnin  ist  das  einzige  Glykosid,  welches  bei  der  Spaltung 
keine  Glukose,  sondern  Rhamnose  und  Rhamnetin  lieferfc. 

n)  v.  Lookeren-Campagne,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  43  (1894)  401; 
Breaudat,  Compt.  rend.  127  (1898)  769;  Beyerinck,  K.  Akad.  van  Wetensch. 
Amsterdam  (1900)  572;  Malys  Jahrb.  30  (1900)  973;  Haze  wink  el,  Ebenda  30 
(1900)  976;  K.  Akad.  van  Wetensch.  Amsterdam  (1900)  590;  siehe  ferner  Berg- 
theil,  Journ.  Chem.  Soc.  London  (1904)  870;  Gaunt,  Thomas  u.  Bloxam, 
Journ.  Soc.  Chem.  Ind.  26  (1907)  1174;  Thomas,  Bloxam  u.  Perkin,  Journ. 
Chem.  Soc  London  95  (1909)  824. 

12)  Schunck,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  63  (1854)  222. 

,3)  Z.   B.    beim  Paonol   abspaltenden  Enzym   der  Paoniawurzeln  [Per on, 
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Anwendung    des   Enmlsins    zur   Identifizierung,   Konsfci- 

tutions-  und  Konfigurationsbestimmung   von  (Uykosiden 

und  Polys  a  cellar  id  en. 

Fur  die  Ermittlung  der  Zusammensetzung  all  der  genamiten 
Glykoside1)  liat  das  Emulsin  die  grofiten  Dienste  geleistet.  Bour- 
quelot2)  betont  die  Notwendigkeit  bei  solcben  Untersucbungen,  zu- 
n'achst  den  Robrzucker  durcb.  Invertase  zu  eliminieren,  welcbe  aus 
mit  Alkobol  abgetofceter  Backernefe  bergestellt  wird,  urn  StSrungen 
dnrcb  die  Amygdalase  gewobnlicber  Unterbefe  zu  vernieiden. 

Aucb  iiber  die  eigentlicben  Glykoside  binaus  im  Gebiet  der 
ecbten  Koblenbydrate  ist  das  Emulsin  analytisch  zu  verwerten.  So 
zeigte  Neuberg3),  daB  die  Raffinose  durch  Emulsin  (Prunase)  in 
Robrzucker  und  d-Galaktose  zerlegt  wird,  eine  Reaktion,  die  zur  Er- 
kennung  kleinster  Raffinosemengen  geeignet  ist.  Fiir  den  praktiscb 
wichtigsten  Fall,  den  Raffinosenacbweis  in  Robrzucker,  zeigten  Neu- 
berg  und  Marc4)?  dafi  das  Auftreten  eines  durcb  die  Bildung  der 
Galaktose  bedingten  Reduktionsvermogens  nacb  Emulsinbebandlung 
der  neutralisierten  Probe  fur  die  Gegenwart  von  Raffinose  cbarakte- 
ristiscb  ist,  da  Robrzucker  selbst  durcb  Emulsin  keine  Aufspaltung 
erleidet.  Es  1'afit  sicb  auf  diesem  Wege  nocb  ein  Teil  Raffinose  in 
100—250   Teilen  Robrzucker  auffinden. 

Da  das  Emulsin  bzw.  die  Prunase  (die  fiir  solcbe  Untersucbungen 
aus  dem  Emulsin  isoliert,  oder  —  da  bierzu  nocb  die  experimentelle 
Grundlage  feblt  —  in  reinem  Zustand ,  wie  sie  sicb  in  den  Blattern 
von  Prunusarten  findet5),  verwendet  werden  sollte)  6)  nur  auf  (3-Glyko- 

Oompt.  rend.  Soc.  Biol.  69  (1910)  476;  Jonck,  Beitiage  zur  Kenntnis  dev  Blau- 
saure  abspaltenden  Glykoside,  Stiafiburg  1902]. 

J)  Siehe  auch  Bourquelot,  Arcbiv  d.  Pharm.  245  (1907)  172;  van  Rijn. 
Die  Glukoside,  Berlin  1800. 

2)  Bourquelot,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  23  (1906)  15.  April,  [6]  24  (1906) 
165,  25  (1907)  16,  387;  Archiv  d.  Pharm.  245  (1907)  172. 

3)  Neuberg,  Biochem.  Zeitscbr.  3  (1907)  519. 

4j  Neuberg  u.  Marc,  Biochem.  Zeitscbr.  3  (1907)  535. 

5)  Da  eine  Extraktion  der  Prunase  aus  den  Blattern  bisker  nicbt  gangbar 
ist,  so  miissen  an  Stelle  des  Blatterextraktes  bzw.  der  aus  dem  Extrakt,  z.  B. 
der  Mandeln,  wie  beim  Emulsin  [vgl.  Robiquet,  loc.  cit;  Thomson  u.  Ri- 
chardson, Ann.  d.  Pharm.  29  (1889)  180;  Ortloff,  Arcbiv  d.  Pharm.  48  (184(j) 
12;  Kerissey,  These  Paris  (1899)  6]  durcb  Fallung  mit  Alkobol  usw.  er- 
haltenen  wirksamen  Praparate,  die  Blattpulver,  selbst  verwendet  werden. 

6)  Nur  durcb  Yerwendung  von  Prunase  allein  konnen  Komplikationen  von 
Seiten  des  a-Ferments,  welches  die  Prunase  im  Emulsin  begleitet,  vermieden  werden. 
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side  eingestellt  ist,  so  1st  damit  ferner  der  Auf  bau  der  Raffinose  nacli 
dem  (3-Typus  erwiesen. 

Das  namliche  hat  sich  fiir  Genziobiose  durcli  die  Enmlsinspaltung 
dartim  lassen. 

Das  Gegenstiick  zur  Prunase  bildet  die  Maltase,  welche  gerade 
umgekehrt  nur  Glykoside  und  Polysaccharide,  welche  der  a-Form  zu- 
gehoren,  zu  zerlegen  vermag *). 

Fur  die  Feststellung  der  Konfiguration 2)  eines  Zuckers  oder  eines 
Glykosides  leistet  also  die  Maltase  so  viel  wie  das  Emulsin.    Man  hat 
z.  B.  nichts   weiter  notig   als   die  nur  iiber  Maltase  verfiigende  Hefe 
Schizosaecharomyces  octosporus  oder  einen  Schimmelpilz  der  Gattung 
Mucor  in  der  den  betreffenden  Zucker  oder  das  Glykosid  enthaltenden 
Losung   wachsen  zu  lassen  und   das  Vorhandensein  oder  Fehlen  der 
Spaltprodukte  nach  stattgefundener  Einwirkung  zu  konstatieren,   urn 
zu  wissen,  ob  ein  Zucker  oder  ein  Glykosid  vom  a-Typus  vorlag.    Im 
letzteren  Fall  kann  es  sich  nur  um  ein  kunstliches  Glykosid  oder  urn 
Amygdalin  handeln,    denn  dies  letztere  ist  das  einzige  bekannte  Gly- 
kosid, welches,  dank  seinem  komplexen  Aufbau,  sowohl  durch  Emulsin 
wie  durch  Maltase  gespalten  wird;   doch  unterscheidet  sich  die  Spal- 
tung  durch  Maltase  und  Emulsin  in  charakteristischer  Weise.  Wahrend 
das  Emulsin  infolge  seines  Gehaltes  an  a-Ferment  (Amygdalase)  und 
P-Ferment  (Prunase)   eine   vollstlindige  Zerlegung   zu   Traubenzucker, 
Benzaldehyd  und  Blausaure  bedingt,    bleibt  die  Zerlegung  in  Gegen- 
wart  von  Maltase  auf  halbem  Wege  stehen,   indem   nur   ein  einziges 
Traubenzuckermolekul  abgespalten   wird.     Mit  anderen  Worten:   nur 
der  Disaccharidkomplex  ira  Molekul   des  Amygdalins  wird   zerlegt  in 
ein  Molekul  freien  und  in    ein  Molekul  an  Mandelnitril   gebundenen 
Traubenzucker,  und  der  letztere  Bestandteil,  das  Mandelnitrilglykosid3), 
ist,  entsprechend  seiner  Zugehorigkeit  zum  (3-Typus,  fiir  Maltase  nicht 
angreifbar  4). 

Die  Spaltbarkeit  der  Glykoside  hangt  aufs  engste  mit  der  besonderen 
Struktur  des  Glukoserestes  zusammen.  Solange  derselbe  bei  cheuaischen  Um- 
wandlunoren   erhalten  bleibt   oder  Aenderungen   nur  die   endstiindige   CH(,—OH- 


J)  Pottevin,  Ann.  de  l'Inst.  Past.  17  (1903)  31. 

2)  Eniil  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26  (1898)  61;  siehe  auch 
Allg.  Teil,  das  Kapitel:  Konstitutive  Einfliisse  in  der  Katalyse. 

3)  E.  Fischer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  28  (1895)  1508. 

4)  Siehe  demgegeniiber  jedoch  die  gegenteiligen  Angaben  von  Henry  u. 
Auld,  Proc.  Royal  Soc.  [Ser.  B]  76  (1905)  568,  welche  eine  vollstandige  Zerlegung 
von  Amygdalin  durch  Hefe,  Azetondauerhefe  und  Preiisafte  beschreiben,  die  auch 
nach  der  Zerstorung  der  Zymase  bei  58°  nocb.  beobachtet  werden  kann. 
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Gruppe  betreffen,  sind  die  glykosidischen  Derivate  spaltbar.  So  zeigten  Emil 
Fischer  u.  Zach1),  dafl  das  p-Methyl-d-isorhamnosid,  das  sich  vom  P-Methyl-d- 
Glykosid  dadurch  unterscheidet ,  daB  an  Stelle  der  Gruppe  CH2— OH  der  letzt- 
genannten  Yerbindung  die  Methylgruppe  CH3  steht: 

H-C-O-CH,  H-C-O-CH, 


H-C-OH 

I 
HO-C-H 

L 
H-C 

I 
H-C-OH 

CHo-OH 


H-C-OH 


HO-C-H 


H-C 

I 
H-C-OH 


CH3 

j&-Methyl-d-Slykosid  /8-Mefchyl-d-isorhamnosid 

durch  Emulsin  ebensogut  gespalten  werden  kann,  wie  das  p-Methyl-d-Glykosid, 
obschon  das  j3-Methyl-d-isorhamnosid  als  ein  Homologes  des  wie  alle  Pentoside  2) 
durcb  Eruulsin  unspaltbaren  ^-Metbylxylosids : 

H-C-O-CH.. 

H-C-OH 

HO-C-H 

I 
H-C 

CH2-OH 

zu  betracbten  ist.  Soil  die  Spaltbarkeit  erhalten  bleiben,  so  darf  also  offenbar 
keines  der  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  des  Glukosekerns  durcb  irgendwelche. 
Veranderungen  betroffen  werden. 


An  w  e  n  d  u  n  g  derGlykosidspaltungfiir  die  Ermittlungdes 

Emulsins. 

Nicht  minder  wichtig  als  zur  Identifizierung,  zur  Konstitutions- 
und  Konfigurationsbestimmung  der  Grlykoside  ist  die  durch  Emulsin 
bzw.  Prunase  bedingte  Spaltung  fur  den  qualitativen  Nachweis  dieses 
Fermentes  selbst,  die  einerseits  dureh  Feststellung  des  Auftretens  re- 
duzierender  Substanzen  erfolgt,  anderseits  durch  die  Verfolgung  der 
Abnahme  der  Linksdrehung,  welche  s'amtlichen  Grlykosiden  eigentiim- 
lich  ist  und  den  sehliefilichen  Uebergang  der  Linksdrehung  in  die 
Rechtsdrehung  des  Traubenzuckers.  Es  handelt  sich  also  um  eine  In- 
version, deren  optisches  Bild  demjenigen  der  Robrzuckerin version  ent- 
gegengesetzt  ist.  In  vielen  Fallen  bildet  der  Nachweis  von  Grlykosid- 
spaltprodukten,  insbesondere  von  Blaus'aure  und  von  den  aromatischen 


1)  Fischer  u.  Zach,  Ber.  d.  chem.  Ges.  45  (1912)  3761. 

2)  Siehe  Ryan  u.  E brill,  Proc.  Eoyal  Irish  Acad.  26  (1906)  5,  53. 
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Komponenten,  die  einzige  Sttitze  fur  die  Annakme,  dan  sick  Emulsin  *) 
in  irgend  einer  zur  TJntersuckung  gelangenden  Pflanze  findet2).  Dock 
diirfen  nack  den  Untersuckuugen  von  Pecke3),  welcker  Blausaure 
in  nicktglykosidiscker  B'mdung  in  irgend  einem  Zusammenkang  mit 
den  Ckloropkyllkornern  und  auck  frei  in  Blattern  junger  Pflanzen 
i'o.ststellte,  aus  dem  blofien  Blausaurebefund ,  okne  Nackweis  anderer 
Glykosidspaltyrodukte,  keine  zu  weitgekenden  Sckliisse  gezogen  werden. 

In  theoretisoker  Hinsicht  bernerkenswert  1st,  dafi  Treub4)  festgestellt  hat, 

dafi  die  Menge  der  gebildeten  Kohlenkydrate  und  der  zugefiikrten  Nitrate  aus- 

schlaggebend  fur  die  Blauaauremenge  1st,  durfte  man  dock  hieraus  auf  eine  Be- 

ziehung  zur  Kohlensaure-  und  Nitratassimilation  schliefien,  wobei  am  naheliegend- 

sten  ware,  an  eine  Wasserabspaltung  aus  der  Formkydroxamsaure 

H-C-OH 

II 
N-OH 

oder  einem  Reduktionsprodukt  deraolben 

H-C-OH 

II 
NH 

■mi  denken,  wobei  im  ersteren  Fall  Zyansaure   oder  AbkSrnmlinge   derselben,  im 

letzteren  Fall  direkt  Blausaure   oder  ihre  Derivate  entstehen   konnten.     Die   von 

Baudisch5)   in   ihrer   physiologischen  Bedeutung   erkannte  Formhydroxamsame 

bildet   sick   leickt  durch  Addition  der  schon  unter   dem  Einflufi   starker  Beatrak- 

lung  unter   Sauerstoffabspaltung   aus  Nitraten  und   Nitriten   entatekenden  unter- 

salpetrigen  Siiure  bzw.  deren  Salzen  im  Status  "nascens  an  Formal dehyd  H-CH=0 

bzw.  sein  Tautomeren  >CH— OH").    Verfasserin  mSckte  jedoch  die  Bildung  der 

Blausaure  mehr  als  einen  Nebenprozefi  anaehen,  der  der  Eiweifisyntkese  aus  den 

erwiihnten  Materialien  parallel  liluft,   oder  dock  nur  in  den  Zustiinden  eines  la- 

tenten  Lebens  an  die  Stelle  der  Eiweifisyntkese  tritt7).    Aufier  bei  der  Bildung  von 

Ruhezustanden  (Samen)  konnten  iihnliche  Verhaltnisse  vorliegen  bei  der  von  Arm- 

x)  Siehe  die  Literaturzusarnmenstellung  iiber  das  Vorkommen  des  Emulsina 
im  Pflanzenreick  bei  Oppenheiin  er,  Die  Fermente,  Bd.  1,  Leipzig  1913,  4.  Aufl. 
S.  240-245,  247. 

2)  Auf  einen  direkten  mikrockemischen  Nackweis  des  Emulsins  in  Pflanzen 
geht  eine  Metkode  von  Guignard,  Journ.  de  Bot.  4  (1890)  3,  19;  Journ.  Pharm., 
China.  [5]  21  (1890)  233,  aus,  welcher  durck  Mi  lions  Reagens  rot-orange  Far- 
bungen  in  den  emulsinfukrenden  Zellgrnppen  der  Stranggewebe  erkielt. 

3)  Pecke,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.,  Abteil.  I,  121  (1912)  33. 

4)  Treub,  Ann.  Jardin  Bot.  Buitenzorg  [2]  8  (1912)  85. 

5)  Baudiacb,  sieke  seine  zaklreicken  Arbeiten  in  den  Ber.  d.  ckem.  Ges. 
seit  1910  iiber  Nitrat-  und  Nitrifeassimilation  und  verwandfce  Gebiete. 

6)  Vgl.  Woker,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  176  (1919)  23. 

7)  Vgl.  die  Vorstellungen  von  Treub,  Ann.  Jardin  Bot.  Buitenzorg  13 
(1896)  1;  u.  Ravenna,  Atti  d.  Reale  Accad.  dei  Lincei  Roma  [5]  22,  II,  44; 
Zentralbl.  f.  Biockem.  13  (1912)  368,  die  die  Blausaure  als  Ausgangsmaterial  der 
Eiweifisyntkese  betrackten. 
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strong1)  beobachteten  Steigerung  der  Blausaurebildung  durch  Behandeln  der 
Blatter  rait  Narcoticis  (ausgenommen  dem  hemmend  wirkenden  Fornialdebyd). 

Was  die  quantitative  Bestimmung  des  Enaulsins  betrifft.  so  sto'Bfc 
man  auch  hier  wieder  auf  die  Schwierigkeiten ,  denen  wir  bei  den 
iibrigen  Fermenten  begegnet  sind.  Auch  hier  hangt  die  Aktivit'at  des 
Enzyms  ab  von  der  Reaktion  des  Mediums,  wie  dies  aus  der  folgendeu 
Tabelle  von  Hudson  und  Paine2)  hervorgeht. 


Konzentration 

Ferment- 

Konzentration 

Ferment - 

von  NaOH(n) 

aktivitat 

von  HCl(n) 

aktivitat 

0,005 

0 

0,00009 

222 

0,0009 

138 

0,00027 

222 

0,0005 

195 

0,0005 

225 

0,00009 

215 

0,0018 

242 

0,005 

255 

0  =  dest.  H„0 

222 

0,009 

206 

0,011 

77 

0,014 

0 

Die  Tabelle  zeigt,  dafi  Alkalien  stark  sch'adigend  in  alien  Kon- 
zentrationen,  Sauren  dagegen  bis  zu  einer  optirnalen  Konzentration, 
welche  0,005 3)  Salzsaure  entspricbt,  begiinstigend  und  erst  bei  hoheren 
Ivonzentrationen  hemmend  wirken4).  Fur  das  Temperaturoptimum  sind 
die  Angaben  wohl  infolge  der  bei  Emulsin  versehiedener  Herkunft 
variierenden  Zusammensetzung  nicht  ilbereinstimmend.  So  werden  so- 
wohl  45—50°,  wie  56—58°  (fur  das  a-  und  p-Ferment  des  Emul- 
sins)  angefuhrt5).    Als  Zerstorungstemperatur  wird  von  Herissey  70° 

J)  Armstrong,  Proe.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  82  (1910)  58S. 

2)  Hudson  u.  Paine,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31  (1909)  1242. 

3)  Bzw.  0,4  .  10-5  beimSalizin  [Vulquin,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  70  (191ty 
270,  763]. 

*)  Merkwurdigerweise  sollen  Essigsaure  und  Ameisensaure,  wie  Bouchar- 
dat,  Compt.  rend.  20  (1845)  111,  angegeben  hat,  wirkungslos  sein.  Das  nam- 
liche  gilt  fur  Neutralsalze  und  Schwermetallsalze ,  mit  Ausnahme  des  Ammo- 
niumkarbonats,  Thorium-,  Zirkon-  und  Kupfersulfats  [Hebert.  Bull.  Soc.  Chim. 
Paris  35  (1906)  1209],  sowie  fur  Antiseptika  [Bo'urquelot  u.  Danjou,  Compt. 
rend.  Soc.  Biol.  61  (1906)  442;  Bourquelot  u.  Bridel,  Compt.  rend.  154  (1912) 
944,  1375,  155  (1912)  319;  Journ.  Pharm.  Cbim.  [7]  4  (1911)  385,  5  (1912)  388, 
534].  Die  eiweifispaltenden  Fermente  Pepsin  und  Trypsin  zerstoren  das  Emulsin 
[Prouin  u.  Thomas,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  60  (1906)  1039].  Siehe  demgegen- 
iiber  die  von  Claude  Bernard,  Lecons  path,  generale,  Paris  1890,  S-  75,  fest- 
gestellte  Tatsache,  daB  Tiere,  denen  gleichzeitig  Amygdalin  und  Emulsin  gereicht 
wird,  an  Blausaurevergiftung  sterben,  wobei  jedoch  eine  Saurespaltung  des  Amyg- 
dalins  im  Magen  zu  beriicksichtigen  ist. 

5)  Bertrand  u.  Compton,  Bull.  Soc.  Chim.  [4]  9  (1911)  1071. 
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angegeben ;  docli  sind  trockene  Praparate  viel  widerstandsfahiger  und 
vertragen  stundenlanges  Erhitzen  auf  100°  l).  Sonnenlicht  wirkt  peri- 
odisch  hemmen  d  und  fordernd  ein2),  wahrend  ultraviolette  Strahlen  nur 
hemmen3). 

Ueber  den  Einflufi  der  spezifischen  Spaltprodukte  eines  Glyko- 
sides  (und  soldier  Korper,  die  den  Spaltprodukten  verwandt  sind)  auf 
die  Emulsinwirkung  orientiert  die  Angabe  von  Armstrong4),  dafi 
Glukose  stark,  Galaktose  wenig  und  Fruktose  iiberhaupt  nicht  ver- 
zogert,  sowie  die  im  folgenden  angefuhrte  Zusammenstellung  der  Hem- 
mungs wirkungen ,  welche  Fichtenholz5)  gegeben  hat. 


Arbutin 


Salizin 


G-entio- 
pikriri 


Amyg- 
dalin 


Koniferin 


Aukubin 


Hydrochinon 
i-ialluBsaure 
Tannin  .     . 


stark 
voUst'and. 
sehr  stark 


sehr  schw. 
mafiis? 


sehr  schw. 
rmifiig 
mafiig 


sehr  schw. 
mafiig 
mafiig 


mafiig 
mafiig 


fast  vollst. 


Die  Spaltprodukte  und  die  denselben  am  n'achsten  stehenden 
Kurper  scheinen  danach  eine  besonders  ausgesprocbene  Hemmungs- 
wirkung  auszuiiben,  eine  Wirkung,  die  von  HerzogG)  in  der  von  ihm 
abgeleiteten  Formel  beriicksichtigt  worden  ist.  Aucb  Auld7)  gibt 
fur  die  Spaltung  des  Amygdalins  durch  Emulsin  an,  dafi  alle  drei  Spalt- 
produkte8) hemmen.  Endlicb  fiihren  die  grundlegenden  Untersuchungen 
von  Tammann9)  zu  der  Annahme  einer  hemmenden  Wirkung  der 
Endprodukte  der  Glykosidspaltung.  Nicht  unmoglich  ware  es,  dafi  aucb 
die  spezifische  Hemmungswirkung,  welche  das  im  Tierkorper  durch 
Immunisierung  mit  Emulsin  erzeugte  Antiemulsin  10)  auf  die  Emulsin- 


*)  Bull,  Ann.  Chem.  69  (1849)  145. 

2)  Marino  u.  Sericano,  Arch,  di  Fisiol.  8  (1910)  40. 

3)  Giaja,  Compt.  rend.  Soc  Biol.  72  (1912)  2. 

*J  Armstrong,  Proc.  Royal  Soc.  London  73  (1904)  500,  516,  526. 
'■>)  Fichtenholz,  Journ.  Pharm.  Chim.  30  (1909)  199- 

6)  Herzog,  Koninkl.  Akad.  van  Wetensch.  Amsterdam  (1908)  332. 

7)  Auld,  Journ.  Chem.  Soc.  London  93  (1908)  I.  1251  u.  II,  1276,  95 
(1909)  929. 

8)  Bei  der  Spaltung  des  Amygdalins  mittels  Emulsin  aus  Phaseolus  lunatus 
gibt  dagegen  der  n'amliche  Forscher  an,  dafi  geringe  Mengen  Blausaure  forder- 
lich  sind. 

•)  Tammann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16  (1891)  298;  Zeitschr.  f.  physik. 
Chem.  18  (1895)  426,  und  loc.  cit.  im  Allg.  Teil. 

10)  Beitzke  u.  Neuberg,  Virchows  Archiv  183  (1906)  169;  Zeitschr.  f. 
Immun.  2  (1909)  645;  Neuberg  u.  Ohta,  Biochem.  Zeitschr.  54  (1913)430;  Hilde- 
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wirkung  ausiibt,  auf  erne  natilrliche  Hemmungswirkung  durch  die  an- 
geh'auften  Spaltprodukte  eines  im  Organismus  vorhandenen,  durch 
Emulsin  spaltbaren  glykosidischen  Korpers  oder  Kohlenhydrats  hinaus- 
lauft,  wofiir  insbesondere  die  von  Neuberg  mid  Beitzke  (loc.  cit.) 
beobachtete  Beschleunigung  der  synthetischen  Wirkung  des  Emulsins 
durch.  sein  ^Antiferment"  herangezogen  werden  konnte.  Es  wtirde 
sich  dann  im  Organismus  derselbe  Vorgang  der  Glykosidsynthese  ab- 
spielen  konnen  wie  im  Reagenzglas,  sobald  eben  die  Spaltprodukte 
eines  Glykosids  sich  in  solchem  Mafie  angeh'auft  haben,  dafi  das 
Massenwirkungsgesetz  bei  den  besfandig  nebeneinander  herlaufenden 
Gegenreaktionen  (Spaltung  und  Riickbildung)  ein  Ueberwiegen  der 
Synthese  *)  bewirkt,  welche  dann  infolge  des  optisch  asymmetrischen 
Charakters  des  Fermentmolektils ,  oder  —  an  dessen  Stelle  optisch 
aktiver  Alkaloide  2)  —  zu  d-Benzaldehydzyanhydrin  fiihrt.  Gegeniiber 
der  Auffassung  eines  einheitlichen  spaltenden  und  synthetisierenden 
fermentativen  Prinzips  nimmt  Rosen  thaler3)  ein  besonderes,  im 
Emulsin  enthaltenes  synthetisierendes  Ferment,  die  a-Oxynitrilase  an. 
Die  genannten  Einflusse,  welche  fur  die  Geschwindigkeit  des  Ab- 
laufs  der  Glykosidspaltung  in  Gegenwart  von  Emulsin  in  so  hohem 
Grade  in  Betracht  fallen,  lassen  es  begreiflich  erscheinen,  dafi  auch 
beim  Emulsin  die  Abhangigkeit  der  Geschwindigkeit  von  der  Konzen- 


brandt,  Virchows  Archiv  131  (1893)  12,  26,  184  (1906)  325;  Ham  alii,  in  en  u. 
Sjostrom,  Skand.  Arch.  Physiol.  24  (1911)  113;  siehe  gegeniiber  diesen  positiven 
Befunden   den  negativen  von  BayliB,  Journ.  Physiol.  43  (1912)  455. 

!)  Siehe  fiber  Glykosidsynthesen  unter  dem  EinfluB  des  Emulsins:  van't 
Hoff,  Berliner  Akad.  Ber.  48  (1910)  963;  siehe  auch  Derselbe,  Ebenda  42 
(1909)  1065.  van't  Hoff  hat  auch  die  Bedeutung  der  Konstitution  eines  an  der 
Giykosidbildung  teilnehmenden  Alkohols  erkannt,  indem  er  feststellte,  dafi  die 
Grenze  bei  primaren  Alkobolen  oberhalb  50  °/°j  bei  tertiaren  Alkoholen  unterhalb 
50"/°  liegt,  dafi  also  eine  ahnliche  Beziehung  besteht,  wie  sie  Menschutkin, 
Ann.  Chim.  Phys.  [5]  20  (1880)  229,  23  (1881)  14,  30  (1883)  81,  fur  die  Esteri- 
fikationsgrenze  von  primaren,  sekundaren  und  tertiaren  Alkoholen  festgestellt  hat. 
Siehe  ferner  uber  Glykosidsynthesen  mittels  Emulsin:  BayliB,  Proc.  Phys.  Soc. 
16  (1912)  III;  Journ.  Physiol.  43  u.  44  (1912).  Beim  Salizin  blieb  die  Synthese 
aus  [Bourquelot  u.  Bridel,  Journ.  Pharm.  Chim.  [7]  5  (1912)  12,  569,  6  (1912) 
13,  56,  97,  164,  193,  442;  Bertrand  u.  Compton,  Compt.  rend.  154  (1912)  1646]. 

2)  Das  r-Benzaldehydzyanhydrin  vrarde  von  Bredig  u.  Fiske,  Biochem. 
Zeitschr.  46  (1912)  7,  mittels  Chinin  erhalten,  wahrend  die  Verwendung  von 
Chinidin  als  Katalysator  zum  1-Zyanhydrin  fuhrte;  siehe  ferner  Fajans,  Zeitschr. 
f.  physik.  Chem.  75  (1910)  232. 

3)  Rosenthaler,  Biochem.  Zeitschr.  14  (1908)  238, 17  (1909)  256,  19  (1909) 
186,  26  (1910)  1,  28  (1910)  408,  50  (1913)  486;  Archiv  d.  Pharm.  248  (1910)  105; 
251  (1913)  85;  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  73  (1910)  232. 
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ation  des  Substrates  keineswegs  klar  zutage  tritt.  Zur  Verwirrung 
it  auch  hier  geradeso  wie  bei  der  Invertase  der  Umstand  beigetrageti, 
iB  die  durch  die  Multirotation  der  Glukose  bedingte  Fehlerquelle 
.ifier  aclit  gelassen  worden  ist.  Hier  war  es  ebenfalls  Hudson1),  der 
.  Gemeinschaft  mit  Paine  auf  diesen  Punkt  hinge wiesen  und  damit 
e  Riickkehr  von  den  komplizierten  Formeln,  wie  sie  Henri3)  ab- 
ileitet,  zu  der  einfachen  Form  el  einer  monomolekularen  Reaktion  fand; 
it  es  doch  nach  den  Tammannschen  Versuchen  den  Anschein,  als 
3  es  sich  bei  25°  um  eine  Reaktion  erster  Ordnung  handle3). 

Die  Natur  des  zu  spaltenden  Substrats  scheint  fur  die  Resultate 
ilanglos  zu  sein,  da  Versuche  mit  Salizin,  Amygdalin,  Koniferin  und 
rbutin  das  n'amliche  ergaben.  Dagegen  mufi  die  Herkunft  des 
imulsins  beriicksichtigt  werden.  Doch  herrschen  hier  Unstimmig- 
eifcen  in  der  Deutung  der  erhaltenen  Resultate.  Wahrend  Oppen- 
eimer4)  nach  Versuchen  von  Auld5)  angibt,  daB  bei  der  Anwendung 
on  Emulsin  aus  Phaseolus  lunatus  der  Reaktionsverlauf  fiir  Amyg- 
alin  wie  fiir  Salizin  nichfc  der  monomolekularen  Grleichung  gehorcht, 
3ndern  der  Forniel: 

1    ,        a  +  x 
K  =  -r-  lo8' 


t       °    a  —  x 

igt  Euler  u)  gerade  umgekehrt:  „Bei  den  Versuchen  des  gleichen 
'orschers  (Auld)  iiber  die  Spaltuug  des  Saiizins  durch  ein  in 
^haseolus  lunatus  enthaltenes  Emulsin  (Phaseohmatase)  kann  man 
ielleicht  von  einer  Konstanz  der  k-Werte  7)  sprechen." 

Kompliziert  werden  die  Verhaltnisse  offenbar  noch  dadurch,  daB 
s  sich  um  die  TJebereinanderlagerung  mehrerer  Enzymwirkungen  han- 
Lelt;  denn  Armstrong  und  H  or  ton8)  haben  ja  die  Heterogenitat 
„us  Mandeln  gewonnener  Emulsinpraparate  erwiesen. 

Was  die  Abhangigkeit  der  Spaltungsgeschwindigkeit  von  der 
Snzymmenge   betrifft,    so   besteht   nach   Visser9)   angen'aherte   Pro- 

*)  Hudson  u.  Paine,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31  (1909)  1242. 

2J  Henri,  Lois  generates  de  Taction  des  diastases,  These  Paris  1903. 

3)  Vgl.  Euler,  Allgemeine  Chemie  der  Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  122; 
iehe  demgegeniiber  Oppenheimer,  Die  Fermente,  Allg.  Teil,  4.  Aufl.,  Leipzig 
L913,  S.  979. 

*)  Oppenheimer,  loc.  cit.  Allg.  Teil,  4.  Aufl.,  S.  984  u.  985. 

5)  Auld,  Journ.  Chem.  Soc.  London  93  (1908)  1251,  1276. 

G)  Euler,  loc.  cit.  S.  123. 

7)  Der  Form  el  fur  monomolekulare  Reaktionen. 

8)  Armstrong  u.  Ho r ton,  Pioe.  Royal  Soc.  London  80  (1908)  326. 

•)  Vis3er,  Koninkl.  Akad.  van  Wetensch. ,  Amsterdam,  Sitzungqber.  vom 
L0.  Februar  1904;  Zeitachr.  f.  physik.  Chem.  52  (1905)  257. 
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portionalitat,  indeni  einem  Verhaltnis  der  Enzyniquantitaten  von  1:2:4 
ein  Verhaltnis  der  Anfangsgeschwindigkeiten  von  1  :  2,3 :  3,9  ent- 
spricht.  Um  diese  Gesetzniafiigkeit  zur  quantitativen  Bestimmung  des 
Emulsins  zu  benutzen,  mufi  jedoch  deni  Umstand  Rechnung  getrageu 
werden,  dafi  Proportion alifat  nur  fiir  relativ  geringe  Enzyniquantitaten 
besteht,  wie  dies  die  Versuche  von  Auld1)  gezeigt  haben: 


Enzymmenge 

i2 

i      3 

1 

4 

6 

12 

j 
25     j  50  com 

1 

Nach  10  Minuten  hydrolysiert 
in  Prozenten 

l 
3,7 

1 

6,05 

i 

3,7 

12,5 

17,2 

l 
21,6      24,1 

sowie  die  Versuche  von  Armstrong  und  Horton2): 


Enzymmenge 

10 

20 

40 

60  ccm 

Gresehwindigkeitskonstante  k.10*     .     .     .     . 

!     107 

212 

279 

385 

Das  Myrosin. 

Aufler  den  zahlreichen  zu  den  Glykosidasen  gerechneten  Fer~ 
menten3),  die  teils  mit  der  Prunase  des  Emulsins  identisch  sein 
diirften,  teils  von  ihr  niehr  oder  weniger  groBe  —  wohl  audi  hier 
durch  spezifische  Anpassung  entstandene  —  Abweichungen  zeigen, 
kommt  dann  namentlicli  einer  Glykosidase  von  ausgesprochener  Eigen- 
art  eine  grofiere  Bedeutung  zu.  Es  ist  das  von  Bussy4),  sowie  von 
Boutron  und  Fremy5)  aufgefundene  Myrosin  (Myrosinase),  ein 
Ferment 6) ,  das  in  fast  alien  Kruziferen  7)  vorkommt  und  durch  die 
F'ahigkeit  ausgezeichnet  ist,  die  zahlreichen  zueinander  in  verwandt- 
schaftlicher  Beziehung  stehenden  Senfolglykoside  in  ihre  Bestandteile 
zu  zerlegen.  Das  Glykosid,  bei  welchem  zuerst  die  in  Gegenwarfc  des 
Myrosins  stattfindende  Spaltung  festgestellt  wurde,  ist  das  myronsaure 

*)  Auld,  loc.  cit.  Fufinote  5,  vorige  Seite,  S.  1270. 

2)  Armstrong  u.  Horton,  loc.  cit.  Fufinote  8,  vorige  Seite. 

3)  Siehe  im  vorigen. 

4)  Bussy,  Ann.  Chem.  34  (1840j  223. 

5)  Boutron  u.  Fremy,  Ann.  Chem.  34  (1840)  230. 

6)  Ueber  die  Identitat  aller  in  Kruziferen  vorkommenden  Myrosinasen  aiehe 
Smith,  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chem.  12  (1886)  432. 

")  Capsella  bursa  pastoris  enth'alt  keine  Myrosinase. 
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Kali  oder  Sinigrin,  nachdem  lange  vorher  sckon  Thibierge  *),  Thom- 
son2), Faure3),  Boutron  und  Robiquet4),  Lefebre  (1660), 
Boerhave  (1775)5),  Simon'5),  Hubatka7),  Wertheim8), 
Plefi9),  Vollrath10),  Hofmann11),  Schmidt12)  sein  Spaltpro- 
dnkt,  das  Senfol,  in  Pflanzensamen  nachgewiesen  hatten.  Die  Spal- 
tung  des  im  schwarzen  Senf,  in  Brassika,  Armorazea  und  Kochlearia 
vorkommenden  myronsauren  Kaliums,  mifc  dessen  Aufklarung  sich 
Ludwig  und  Lange13),  sowie  Will  und  Korner14)  und  in  unserei 
Zeifc  insbesondere  Gadamer15)  befafit  haben,  vollzieht  sich  nach  der 

Formel : 

(CH2=CH-CH2-N=C[SC6Hn05]OS03K  +  H20) 

=  C0H12O0  +  KHSO,  -f-  CH2=CH-CH2N=C=S. 
Das  komplizierter  zusammengesetzte  Glykosid  des  weifien  Senfs, 
das  Sinalbin  16) 

C30H<8NsSaOin  +  5H90, 
zerfjillt  unter  dem  Einflufi  des  Myrosins  in  Oxybenzylsenfol 

C6H5-(CHOH)NC=S,  ' 
eine  hochmolekulare  Sulfonsiiure   und    Traubenzucker  17);   das  Glyko- 
nasturtiin  (G  a  d  a  m  e  r) 

O-SO-OK 
0^-S-C(!HlxOr, 


*)  Thibierge,  Journ.  Pharm.  5  (1819)  439. 

")  Thomson,  Journ.  Pliarm.  5  (1819)  448. 

s)  Faure,  Journ.  Pharm.  17  (1831)  299. 

')  Boutron  u.  Robiquet,  Journ.  Pharm.  17  (1831)  279. 

5)  Boerhave,  siehe  Spatzier,  Jahrb.  f.  wiss.  Bot.  25  (1893)  93. 

6)  Simon,  Pogg.  Ann.  50  (1840)  377. 

7)  Hubatka,  Ann.  Chem.  47  (1843)  157. 
s)  Wertheim,  Ebenda  52  (1844)  52. 

s)  PleB,  Ebenda  58  (1846)  30. 

10)  Vollrath,  Archiv  d.  Pharm.  [2]  148  (1871)  156. 

")  M.  W.  Hofmann,  Ber.  d.  chem.  Ges.  7  (1874)  509. 

32)  Schmidt,  Ebenda  10  (1877)  187. 

n)  Ludwig  u.  Lange,  Zeitschr.  f.  Pharm.  3,  430,  577;  zitiert  nach  Oppen- 
heimer,  loc.  cit.  Spez.  Teil,  1909,  S.  63. 

14)  Will  u.  Korner,  Ann.  Chem.  125  (1863)  257. 

15j  Gadamer,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  4  (1896)  462;  Archiv  d.  Pharm. 
235  (1897)  44,  577 ;  siehe  auch  Gadamer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  137  (1911)  453. 
,      M)  Will  u.  Laubenheimer,  Ann.  Chem.  199  (1879)  162. 

17)  TJeber  weitere  durch  Myrosinase  spaltbare  Glykoaide  siehe  Gadamer, 
Archiv  d.  Pharm.  237  (1899)  92,  239  (1901)  283;  Ber.  d.  chem.  Ges.  32  (1899) 
2335;  M.  Kunze,  Archiv  d.  Pharm.  245  (1908)  660;  Hildebrandt,  Hofmeiatera 
Beitr.  7  (1906)  438. 
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welches  sich  in  Nasturtium  findet,  spaltet  sich  iu  ahnlicher  Weise 
unter  Bildung  von  Phenylathylsenfol,  und  das  von  Schneider  und 
Lohmann1)  im  Goldlack  aufgefundene  Glykosid  liefert  bei  der  Spal- 
tung  mittels  Myrosinase  neben  Kaliumsulfat  und  Traubenzucker  das 
als  Cheirolin  bezeichnete  7-Thiokarbimidopropylmethylsulfon: 

CH3-S02-CH2-CH2-CH2-N=C=S. 
Aufierdem  werden  eine  Anzabl  noch  nicbt  naher  bekannte  Glykoside 
durch  Myrosinase  gespalten.    Dagegen  bleibt  die  Spaltung  von  a-  wie 
von  (3-Methylglykosid  aus  2). 

Der  cliarakteristische  Geruch  der  Senfole  ist  das  beste  Hilfsmittel3) 
zum  qualitativen  Nachweis  des  Myrosins  in  den  Pfianzen.  Spatzier4) 
geht  bei  diesem  qualitativen  Nachweis  so  vor,  dafi  er  dem  auf  Myrosin 
zu  priifenden  Pflanzensaft  etwas  myronsaures  Kali  hinzugibt.  Der  auf- 
tretende  Senfolgeruch  verrat  dann  die  Gegenwart  des  Fermentes 5). 
Selbstverst'andlich  laBt  sich  diese  empfindliche  Geruchsmethode  nicht 
allein  zur  Feststellung  derjenigen  Pfianzen  benutzen,  die  Tr'ager  des 
Myrosins  sind,  sondern  sie  dient  auch  dazu,  die  myrosinfiihrenden 
einzelnen  Pflanzenteile  zu  erkennen,  ja  sie  ist  sogar  im  Zusammenhang 
mit  mikrochemischen  Farbenreaktionen 6)  geeignet,  den  Sitz  des  Enzynis 
im  feinsten  Bau  der  Gewebe  in  den  zuerst  von  Hein richer 7)  be- 
obachteten  sog.  aEiweifischlauchen"  oder  „Myrosinschlauehenu  aus- 
findig  zu  machen,  wie  dies  Spatzier  (loc.  cit.)  im  Anschlufi  an  Unter- 
suchungen  von  Guignard8)  gezeigt  hat. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Myrosinase  erfolgt  nach  Tam- 
mann9)  durch  Titration  des  durch  das  Ferment  aus  dem  myronsauren 
Kalium  in  Freiheit  gesetzten  Kaliumbisulfats  mittels  V50  normaler 
ISTatronlauge  und  Karminsaure  als  Indikator  an  Proben,  die  der  Mischung 
des  zu  priifenden  Pfianzensaftes  und  des  Glykosids   entnommen  sind. 


!)  Schneider  u.  Lohmann,  Ber.  d.  chem.  G-es.  45  (1912)  2954. 

-)  Emil  Fischer,  Ebenda  27  (1894)  3483;  Gesammelte  Abhandl.  3.  849. 

3)  An  Stelle  der  Geruchsprobe  hat  sich  Spatzier  aueh  der  Orzin-Salz- 
siiurereaktion  bedient. 

4)  Spatzier,  Jahrb.  f.  wiss.  Bot.  25  (1893)  93. 

5)  Wenn  der  Pflanzensaft  schon  vor  dem  Zusatz  von  nvyronsaurem  Kali  den 
charakteristischen  Geruch  zeigt,  so  mufi  er  erst  bis  zum  Verschwinden  des  Ge- 
ruehs  erwarmt  werden. 

6)  Mit  Orzin  und  Salzs'aure  (Spatzier),  und  Mil  Ions  Reagens  (He  in- 
richer,  Guignard). 

7)  Heinricher,  Mitteil.  d.  bot.  Inst,  Graz  1886/87. 

8)  Guignard,  Journ.  de  Bot.  (1890)  385. 

9)  Tammann,  Zeitachr.  f.  pbysiol.  Chem.  16  (1892)  300- 
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Z  u  s  a  m  m  e  n  f  a  s  s  u  n  g. 

Fassen  wir  die  fur  den  Analytiker  wiclitigsten  Punkte  aus  dem 
Gebiet  der  saecharifizierenden  Fermente  kurz  zusammen,  so  sind  es 
die  folgenden: 

I.  Die  saccharifizierenden  Fermente  dienen  der  Analyse  der  Sub- 
titrate,  die  sie  zu  spalten  vermogen: 

1.  durch  Festsfcellung,  ob  em  auf  seine  Natur  zu  prttfendes 
Kohlenhydrat  oder  Glykosid  durcb  ein  bekanntes  Ferment  angegriffen 
wird.     Diese  Feststellung  erfolgt: 

a)  durch.  den  Nachweis  der  Verminderung  des  Substrates  und 
deren  quantitative  Messung; 

b)  durch  den  Nachweis  der  auftretenden  Spaltprodukte  und  deren 
quantitative  Messung. 

ad  a)  Die  Verminderung  fester  Substrate  ergibt  sich  1.  aus  deren 
Auflosung  (Dellenbildung,  makroskopisch  und  mikroskopisch  nachweis- 
bare  Arrosions-  und  Verfliissigungserscheinungen).  2.  Die  Verminde- 
rung geloster  Substrate  ergibt  sich  aus  der  Aenderung  chemischer  und 
physikalischer  Eigenschaften,  wie  Reduktiensvermogen,  Reaktion  mit 
Jod,  Drehung  der  Polarisationsebene,  Brechungsvermogen,  Viskositiit, 
Volumen. 

ad  b)  Der  Nachweis   auftretender  Spaltprodukte    erstreckt  sich  : 
A.  Auf  die  Festellung,  daB  solche  vorhanden  sind,  und  auf  die 
quantitative  Verfolgung  ihres  Anwachsens: 

a)  durch  die  Zunahme  des  Reduktionsvermogens; 

P)  durch  die  Aenderung  der  Drehung  der  Polarisationsebene; 

-()  durch  die  Aenderung  des  Brechungsvermogens ; 

8)  durch  die  der  Zunahme  von  Molekiilen  in  der  Losung  parallel  gehende 

Vermehrung  des  osmotischen  Druckes  und  der  Gefrierpunktserniedri- 

gvmg. 

B.   Auf  die  Feststellung   ties   Auftretens   an   ein   oder   mehrere 
Spaltprodukte  gebundener  Reaktionen,  und  zwar: 

a)  Farbenreakticmen  wie  die  Erythrodextrinreaktion  bei  Jodzusatz,  die 
Seliwanov sche  Fruktoseprobe,  die  Zuckerreaktionen  von  Moor c- 
Heller  undRubner,  die  grofie  Zahl  der  auf  die  Gegenwart  freier 
Aldehyd*  oder  Ketongruppen  reagierenden  Reduktionsproben,  und  bei 
Glykosiden  die  fur  bestirmnte  Phenole  charakteristischen  Farben- 
reaktionen. 

p)  Geruchsreaktionen.  Dieselben  sind  fur  den  Nachweis  der  Senfolgiyko- 
side  von  ausschlaggebender  Bedeutung. 

•f)  Die  Osazonprobe,  welche  sicherer   als  irgend  eine  andere  Reaktion 
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die  Identifizierung  der  Spaltprodukte  eines  Polysaeebarids  mid  daniit 

dieses  selbst  gestattet. 
oj  Die   Garprobe   am  Spaltgemisch   oder   den   isolierten  Koniponenten. 

durcli   welebe   sich  an  Hand  der  Kohlensaureenfrwicklung  fesfcstellen. 

Ia8t.    ob   und   in  welchem   MaBe   ein  Polysaccharid  aus   garfkhigen 

(Glukose,  Fruktose.  Maltose)  oder  nicht  garfahigen  Bausteinen  (Pen- 

tosen,  Ieomaltose)  aufgebaut  ist. 
$)  Die  Leucbtbakterienprobe,   durcb   welebe   sieb  ein  Substrat  bei  der 

fermentativen  Spaltung  als  glukosehaltig  erweist. 

2.  als  Hilfsmittel  der  analytischen  Praxis  bei  Kohlenhydrat- 
gemischen,  wo  es  sich  darum  handelt,  die  generelle  aufspaltende  Wir- 
kung  der  Wasserstoffionen  gegeniiber  den  'atherartigen  Bindungen  der 
Kohlenhydrate  unter  sich  (Polysaccharide)  oder  mit  Phenolen  (Glyko- 
side) durch  eine  streng  spezifische  zu  ersetzen.  Hierdurch  wird  es 
moglich,  im  Gemisch  mehrerer  Kohlenhydrate  und  Glykoside  sukzes- 
sive  die  einzelnen  Komponenten  durch  das  an  ihre  konstitutive  Eigen- 
art  am  vollkommensten  angepaBte,  spaltende  Enzym  herauszulb'sen  mid 
gesondert  zur  Bestimmung  zu  bringen  nach  einer  der  vorerwahnten 
Methoden.  Liegt  also  z.  B.  ein  Gemisch  von  Rohrzucker  und  Milck- 
zucker  vor,  so  wird  die  nach  Invertasebehandlung  erhaltene  Abnahme 
der  Rechtsdrehung  oder  die  Zunahme  des  Reduktionsvermogens  ein 
MaB  sein  fiir  den  Rohrzuckergehalt  des  Gemisches,  an  welche  Bestim- 
mung  sich  dann  in  diesem  Fall  die  Spaltung  des  Restes,  oder  in  kom- 
plizierteren  Fallen  der  Reihe  nach  die  eiitspreckende  spezifische  Spal- 
tung der  einzelnen  vorhandenen  Kohlenhydrate  anzuschlieBen  hat. 

II.  Die  fermentative  Aufspaltung  der  Polysaccharide  und  Glyko- 
side dient  der  Identifizierung  und  quantitativen  Bestimmung  der  Fer- 
mentwirkung,  welch  letztere  sich  aus  dem  unbekannten  wahren  Fer- 
nientgehalt  und  den  aktivierenden  und  paralysierenden  Einflussen  des 
Milieus  zusammensetzt.  Identifizierung  und  Bestimmung  der  Fermente 
erfolgen  nach  genau  denselben  Verfahren,  wie  sie  fiir  die  fermentative 
Analyse  der  Kohlenhydrate  und  Glykoside  unter  1 1  einzeln  angefuhrfc 
sind.  Dafi  dort  das  Substrat  unbekannt,  das  Ferment  dagegen  be- 
kannt  ist,  hier  dagegen  mit  bekanntem  Substrat  das  unbekannte  Fer- 
ment ermittelt  wird,  ist  natiirlich  fiir  die  in  Frage  kommende  Wir- 
kung  und  ihre  Bestimmung  einerlei. 

2.  Proteasen  (proteolytische  Fermente).    " 

Von  mindestens  ebenso  grofier  Bedeutung  wie  die  sacchari- 
fizierenden  Fermente  sind  jene,    denen   die  Aufgabe  zufallt,   die  ver- 
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sckiedenen  Eiweifikorper  von  den  einfacksten  bis  zu  den  komplizier- 
testen  zur  Resorption  fur  den  iiber  diese  Fermente  verfugenden  Or- 
ganismus  vorzubereiten,  indem  unter  ilirem  Einflufi  kockkomplizierte, 
zum  Teil  auck  eine  Sckwerloslickkeit  der  Substanz  bedingende  Mole- 
kiile  in  einfacke  Bausteme  zerfallen.  Dafi  mit  diesera  Zerfall  ein 
doppelter  Zweck  erreicht  wird,  falit  nirgends  so  sehr  in  die  Augen 
wie  im  Gebiet  der  Proteasen.  Denn  einerseits  werden  durck  den 
AufspaltungsprozeS  kolloide,  zur  Membrandiffasion  ungeeignete  Stoffe 
in  eine  diosmierbare,  fur  die  Zelle  resorbierbare  Form  gebracht,  und 
anderseits  kann  ein  Organismus,  gleichyiel  welcker  Art,  erst  nack  der 
Aufspaltung  die  Bestandteile  des  Nakrmaterials  so  zusammensetzen, 
dafi  arteigenes  Eiweifi  entstebt. 

Das  Hilfsmittel,  dessen  sicb  ein  Organismus  bei  der  Resyntkese 
bedient,  ist  gleicbfalls  ferraentativer  Natur;  und  da,  wie  im.  All gemeineu 
Teil1)  und  in  der  Einleitung  des  Abschnitts  liber  die  kydrolysierenden 
Fermente  ausgefiikrt  worden  ist,  die  Theorie  verlangt,  dull  ein  Ferment 
den  Verlauf  umkekrbarer  ckemischer  Reaktioneu  je  uack  den  Kon- 
zentrationsverkaltnissen  sowohl  im  Sinne  von  links  nach  rechts,  wie 
im  Sinne  von  recbts  nack  links  zu  besckleunigeu  vermag,  so  diirfte 
man  ebenfalls  Proteasen  fur  den  Wiederaufbau  von  Zelleiweifi  ver- 
antwortlick  macken,  eine  tkeoretiscke  Fordeiung,  die  durck  den  Nack- 
weis  der  als  Plasteine  und  Koagulosen  -)  bezeiekneten  protein- 
artigen  Niederscklage  in  Ferment-  und  Saurespaltungsgemiscken  der 
Eiweifikorper  in  Gegenvvart  von  Lab,  Papayotin,  Magen-  uud  Pankreas- 
saft  ikre  experimentelle  Grundlage  erkalten  bat.  Damit  stekt  auck 
eine  Beobacktung  Taylors  3)  durcbaus  in  Uebereinstimmung,  wonack 
in  der  konzentrierten  Losung  der  Aimuosauren,  die  durck  Verdauung 
eines  Protamins  mittels  eines  trypsinartigen  Fermentes  aus  der  Leber 
einer  Musckel  entstanden  waren,  unter  dem  Einflufi  des  namlicken 
Tryjisins  nack  lungerer  Zeit  Protamin  zurilckgebildet  worden  war. 

Oppenheimer  hat  allerdings  in  seinem  vorziiglichen  Werk  uber  die 
Fermente  noch  in  der  3.  Aufl.  (Spez.  Teil,  1909,  S.  204)  diesen  Bef'und  mit  der 
Bemeikung  abgetan:  „Die  Sache  ist  im  hSchsten  Mafie  unwahrscheinlich."  Doch 
kann  ich  mich  dieser,  vielleicht  durch  die  unbewuflte  Gegnerschaft  des  Biologen 
zur  Stellungnahme  der  physikalischen  Chemie  zu  diesem  Problem  veranlaBten 
harten  Kritik  —  die  im  iibrigen  in  der  4.  Aufl.  (loc.  cit.  Fuflnote  2  diese  Seite)  einem 


J)  Siehe  das  Kapitel:  Katalyse  und  Reversibilitafc. 

2)  Literatur  siebe  Oppenheimer,  loc.  cit.  Bd.  2,  4.  Aufl.,   1913,  S.  548 
bis  552. 

3)  Taylor,  Joura.  Biol.  3  (1907)  87;  On  Fermentation  Berkeley,  1907,  S.  152. 
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weit  ■weniger  ablehnenden  Standpunkt  gewichen  ist  —  nicht  anschlieBen,  da  die 
Untersuchung  nicht  nur  mit  durchaus  berechtigten  wissenscbaftlich  erwiesenen 
Voraussetzungen  reehnet,  sondern  auch  durch.  das  zutage  geforderte  Tatsachen- 
material  von  Tag  zu  Tag  niehr  gestiitzt  wird.  Sind  dock-  den  Versuchen  iiber 
eine  direkte  Unikehrung  der  fermentativen  Tatigkeit  und  der  Plasteinbildung 
auch  jene  Falle  anzureihen,  bei  welchen  die  ErweiBspaltpiodukte  eine  aus- 
gesprochene  Henimungswirkung  auf  den  Verdammgsprozefi  ausuben.  So  fand 
Kiikne1)  naeb  Wegschaffung  der  Peptone  durch  Dialyse,  daB  das  Pepsin  bei 
dieser  zweiten  Einwirkung  fast  ebensoviel  Fibrin  zu  l5sen  vermochte  wie  das 
erste  Mai.  Ebenso  bat  Bayliss2)  bei  der  tryptischen  Spaltung  des  Kaseins 
starke  Hemrnungen  durch  die  gebildeten  Aminosauren,  namentlich  Leuzin  und 
Glykokoll,  festgestellt 3).  Der  Urnstand,  daB  nach  Abderhalden  und  Gigon4j 
aueh  andere  natfirlicke  Aminosauren  als  die  Spaltprodukte  hemmen,  spricht  nicht 
dagegen.  •  Hier  muB  wohl  derselbe  Grund  wie  fiir  die  im  folgenden  besprochene 
Kohlenhydratheinmung  des  Pepsins  herangezogen  -werden.  Fiir  die  hemmenden 
Wirkungen  der  Aminosauren  ist  ofienbar  eine  bestimmte  Konzentrationsgrenze 
erforderlich ;  denn  wie  Chodat5)  beim  1-Tyrosinanhydrid  und  Glysyl-1-Tyrosin- 
anhydrid  gezeigt  hat.  beschleunigen  die  Aminosauren  die  Verdauung,  wenn  sie 
in  "auBerst  verdiinnter  Losung  vorhanden  sind6). 

Umkekrungen  der  Fermentwirkung  sind  iibrigens  geeignet,  das 
schon  von  Schwann7)  aufgefundene  und  yon  vielen  anderen,  so 
von  Briicke8),  Schiff9),  Ebstein  und  Grutzner10)  bestatigte  oder 
neu  entdeckte  Gesetz  zu  erklaren,  daB  mit  steigendem  Pepsingekalt 
die  verdauten  Eiweifimengen  anfanglick  zunehmen,  dafi  abei*  diese 
Zunahme  nach  Passierung  eines  maximalen  Wertes  in  das  Gegenteil 
—  eine  mit  steigenden  Pepsinmengen  zunehmende  Verminderung  des 
verdauten  EiweiBes  —  umschl'agt. 

DaB  das  resynthetisierte  Eiweifi  artgleich  ist,  ja  daB  die  kleinste 
Zelle  die  ihr  zugefuhrten  Abbauprodukte  genau  der  Zusammensetzung 
ihres  eigenen  EiweiBes  entsprechend  kombiniert,  erklart  sich  vielleicht 


!)  Kuhne,  Lehrb.  d.  physiol.  Ohem.,  1866,  S.  39. 

2)  Bayliss,  Arch.  Science  Biol,  Suppl.  9,  261,  zitiert  nach  Euler,  loc, 
oit.  S.  102. 

3)  Dagegen  zeigte  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  213,  dafi 
bei  der  Wirkung  des  Erepsins  auf  Glyzylglyzin  keine  bemerkenswerte  Yerzogerung 
durch  Glykokoll  stattfindet. 

4)  Abderhalden  u.  Gigon,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53   (1907)  251. 

5)  Chodat,  Arch.  Sciences  Phys.  nat.  26  (1907)  112. 

e)  Vgl.  ferner  Bayliss,  Arch.  Sciences  Biol.,   Suppl.  11,  Petersburg  1904. 
"')  Schwann,  Ueber  das  Wesen  des  Verdauungsprozesses,  Johannes  Miillers 
Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1886)  90. 

s)  Briicke,   Sitzungsber.  d.  Kaiserl.  Akad.  d.  Wiss.  Wien   37   (1859)   181. 
9)  Schiff,  Lecons  sur  la  Physiol,  de  la  digestion  2  (1867)  lee.  27. 
!0)  Ebstein  u.  Grutzner,  Pfliigers  Archiv  6  (1872)  1. 
Woker,  Die  Katalyse     Biologische  Katalysatoren. 
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in  einfacker  Weise  durch  die  Besonderkeiten  der  Enzyme,  die  von 
Art  zu  Art,  selbst  von  Individuum  zu  Individuum  und  in  ikren  feinsten 
Modifikationen  von  Zelle  zu  Zelle  variieren  konnen. 

Aber  die  syntketisierende  Funktion  der  Proteasen,  fiir  die  allein 
jene  minimsten  Scbwankungen  in  der  Zusammensetzung  in  Betrackt 
fallen,  besitzt  i'tir  den  Analytiker  vorliiufig  nock  viel  geringere  Be- 
deutung  als  die  Spaltungen,  welche  ikm  die  Gegenwarfc  einer  Protease 
und  die  Intensitat  ikrer  Wirkung  in  irgendeinem  Saft  der  unzakligen 
auf  Eiweifinakrung  angewiesenen  Pflanzen  und  Tiere  anzeigen1). 

In  bezug  auf  ikr  Spaltungsvermogen  sind  die  Proteasen  auck 
nickt  alle  gleickartig  besckaffen ;  wenn  auck  zum  Untersckied  von  der 
Synfckese  bei  einer  zu  Ende  gefukrten  Spaltung  in  den  groBen  Ztigen 
die  namlicken  Korper,  die  vornekmlick  aus  Aminosiiuren,  wie  Leuzin, 
Alanin,  Tyrosin,  Tryptopkan,  bestekenden  kristalliniscken  Spaltprodukte 
gebildet  wei-den,  so  sind  dock  nickt  wenige  Variationen  dadurck  mog- 
lick,  dafi  bei  den  cinzelnen  Fermenteu  die  Uinsofczung  nickt  die  gauze 
Stufenleiter  des  Eiweifiabbauprozcsses  umiaCt,  sondern  entweder  bei 
Zwisckenprodukten  steken  bleibt  oder  erst  bei  diesen  einsetzt  und 
deren  Spaltung  vollig  zu  Ende  ftikrt. 

Den  ganzen  Aufspaltungsprozefi  von  den  genuinen  EiweiBkorpern 
an  bis  zu  den  kristalliniscken  Spaltprodukten  umfaBt  nur  die  —  im 
iibrigen  wakrsehemlick  zwet  Fcrmentarten  entkaltende  —  Oruppe  der 
Tryptasen,  deren  typiscker  Repnisentant  das  Trypsin  der  Pankreas- 
drtise  ist.  Dock  besteken  auck  fiir  die  Spaltungsfakigkeit  des  Tryp- 
sins Einsckrankungen ,  die  sick  sowokl  in  bezug  auf  die  Angreif- 
barkeit  kockmolekularer  EiweiBkomplexe  wie  in  bezug  auf  die  An- 
greifbarkeit  bestimmter  einfackerer  Zwisckenprodukte  iiuBern.  Vor 
allem  zeigt  lebendes  Eiweifi  eine  ungemein  koke  Resistenz  gegeniiber 
dem  Trypsin.  DaB  pkagozytierte  Bakterien  in  den  Leukozyten  am  I;ebcn 
bleiben  und  sick  darin  sogar  vermekren  konnen,  trotzdem  sie  unter  clem 
Einflufi  des  als  Leukoprotease  bezeickneten  tryptiscken  Enzymes  steken, 
ist  ja  der  Metscknikoffscken  Pkagozytoselekre  zur  Klippe  geworden. 

Aber  auck  totes  EiweiB  wird  nickt  in  alien  Fallen  vom  Trypsin 
angegriffen;  so  envaknt  He  din2)  die  Resistenz  von  mit  Ammonium- 


*)  Ueber  das  Vorkoinmen  von  Proteasen  siehe  Oppenheimer,  Die  Fer- 
mente, 4.  Aufl.,  Leipzig  1913,  S.  422— 435,  440,  463,  464,  466—468,  487-498, 
509—520,  522,  536-540,  600-618. 

2)  Hedin,  Journ.  Physiol.  32  (1905)  468,  34  (1906)  870;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  57  (1908)  471;  siehe  ferner  Oppenheimer  u.  Miehaelis,  Archiv  f.  Anat. 
u.  Physiol.,  Suppl.  (1902)  336,  436;  Oppenheimer,  Ebenda  4  (1904)  259;  Op- 


Hydrolysierende  Fermente.  I(j3 

sulfat  ausgefalltem  Serumalbumin.  Was  das  Verbalten  des  Trypsins 
gegeniiber  den  Zwischenprodukten  der  EiweiBspaltung  anbelangt,  so 
wird  dasselbe  bestimmt  durcb  konstitutive  Einfliisse  in  dem  betreffenden 
Polypeptidmolekiil. 

Welche  TTmstande  fur  die  Spaltbarkeit  eines  Polypeptids  durcb 
Trypsin  in  Betracbt  kommen,  wurde  scbon  im  Allgemeinen  Tell !)  be- 
sproeben.  Diese  Grenzen,  welche  der  abbauenden  Fabigkeit  des  Trypsins 
gezogen  sind,  werden  aber  in  der  Natur  meist  nicbt  fiiblbar,  weil  das 
Vorbandensein  anderer  Fermente  oder  unter  Umstanden  vielleicbt  aucb 
nur  ein  Reaktionswechsel  des  Mediums  die  bestebenden  Unvollkommen- 
beiten  ausgleicbt.  Die  eine  Klasse  dieser  Fermente  greift  dort  ein, 
wo  das  Trypsin  scbon  bei  der  Einleitung  der  Hydrolyse  auf  Schwierig- 
keiten  stofit.  Solcbe  Enzyme  vom  Typus  des  Pepsins  —  die  Pepsin- 
asen  —  nebmen  dem  Trypsin  die  schwierige  Arbeit  der  ersten  Spal- 
tungspbasen  ab.  Durcb  eine  selbst  minimale  Pepsinverdauung  wird  die 
Widerstandsfahigkeit  des  intakten  genuinen  Eiweinmolekiils  gebrocben ; 
die  Trypsin spaltung  erfolgt  rascber,  als  wenn  kein  Pepsin  zugegen  ist, 
wie  dies  Abder  balden2)  beim  Edestin  zeigen  konnte.  Aber  audi 
im  Spatverlauf  des  Eiweifiabbaues  erwachsen  dem  Trypsin  Hilfskrafte 
in  Form  der  sog.  Peptasen  oder  peptolytischen  Fermente  Ton  der  Art 
des  Erepsins.  Ibre  Wirkung  setzt  an  den  Brucbstilcken  von  poly- 
peptidartiger  Struktur  ein,  die  nacb  der  Einwirkung  des  Trypsins  als 
balbverdaute  Eiweifireste  zuriickgeblieben  sind.  Unter  dem  Einflufi 
der  Peptasen  werden  aueb  sie  in  die  kristalliniscben  Spaltprodukte  iiber- 
gefubrt.  Die  Peptasen  und  Pepsinasen  verbalten  sicb  gegeniiber  den 
Polypeptiden  als  strikte  Gegensatze,  indem  die  ersteren  samtlicbe,  die 
letzteren  keinen  einzigen  Repr'asentanten  dieser  Korperklasse  anzu- 
greifen  vermogen. 

Fur  die  Untersucbung  eines  auf  die  Fabigkeit  zur  EiweiBspaltung 
zu  priifenden  Saftes  tieriscben  oder  pflanzlicben  Urspruiigs  ist  nun 
offenbar  nacb  dem  Vorausgescbickten  die  Beantwortung  folgender 
Fragen  von  Wicbtigkeit : 

1.  Liegt  eine  Protease  vor? 

2.  Wenn  ja,  urn  was  fiir  eine  Protease  bandelt  es  sicb? 

3.  Wieviel  von  der  betreffenden  Protease  entbalt  das  Unter- 
sucbungsmaterial  ? 


penheimer  u.  Aron,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1904)  279;  Oppenheimer  u.  Rosen- 
berg, Ebenda  5  (1904)  412. 

J)  Allg.  Teil,  S.  512  u.  513. 

2)  Abderbalden  u.  Gigon,  Zeitscbr.  f.-physiol.  Cbem.  53  (1907)  119. 


164  Katalyse  durch  Fernxente. 

Der  Nachweis  der  Pro  teas  en. 

Fiir  die  Beantwortung  der  ersten  Frage  stehen  wie  bei  der 
Diastasepriifung  zwei  Wege  offen,  indem  man  in  Yerfolguug  des  Re- 
aktionsverlaufs  entweder  auf  die  Verminderung  resp.  das  v-ollige  Ver- 
schwinden  des  Ausgangsmaterials  oder  auf  die  Zunahme  der  TJm- 
setzungsprodukte  abstellt. 

Bei  den  Nachweismethoden  der  ersten  Art  wird  dementsprechend 
ein  der  Proteasewirkung  zugangliches  Material  der  zu  untersuchenden 
FliAssigkeit  zugesetzt  und  beobacbtet,  ob  dasselbe  eine  Yeranderung 
erleidet. 

Die  Unterscbiede  zwischen  den  einzelnen  Metboden  sind  durcb 
die  verschiedenen  Stoffe  begriindet,  an  denen  eine  solcbe  Yeranderung 
festgestellt  wird. 

Fiir  die  Priifung  des  Harns  und  der  Fazes  auf  Pepsin  und 
Trypsin,  fiir  den  Nachweis  von  Pepsin  ira  Magensaft  usw.  kommt  z.  B. 
eine  Fibrinfloeke  in  Anwenduug,  deren  Yerdauung  (bei  Bruttemperatur) 
dadurcb  nocb  augenfalliger  gemacbt  werden  kann,  dafi  man  sie  zuvor 
mit  Karmin,  Magdalarot,  Kongorot  oder  Spritblau  farbt,  je  nach  der 
Protease,  auf  die  man  priift,  bzw.  je  nach  der  fiir  diesen  Nachweis  not- 
wendigen  Reaktion.  Der  Farbstoff  geht  dann  entsprecbend  der  Menge 
des  verdauten  Eiweifles  in  Losung,  ein  Umstand,  der  die  Methode  nicht 
allein  zum  Nachweis,  und  zwar  der  geringsten  Pepsinniengen  *),  son- 
dern  zugleich  ziu-  quantitativen  Fermentbestimmung  tauglich  machta). 

Karmin  dient  fur  den  Nachweis  des  Pepsins,  die  drei  anderen  Farbstoffe  fur 
den  Nachweis  des  Trypsins 3).  Die  Farbung  erfolgt  nach  Sahli4)  durch  Einlegen 
der  zerschnittenen,  gut  ausgewaschenen  Fibrinstrange  fiir  1 — 2  Tage  in  die  V4  bis 
'/2°|oige  aininoniakalische  Karmin-  oder  die  entsprechenden  anderen  (konzentrierten 
neutralen)  Farblosungen,  nachdem  die  Fibrinstiieke  zuvor  einige  Tage  in  Spiritus 
gelegen  haben.  Nach  Hammarsten5)  soil  Rinderfibrin  und  nicht  Schweinefibrin 
zur  Verwendung  kommen,  wegen  der  relativ  leichten  Ldslichkeit  des  letzteren  schon 
in  pepsinfreien  Saurelosungen c).  Audi  fur  robes  Rinderfibrin  besteht  diese  Gefahr, 
und  Hammarsten  empfiehlt  daher,  dasselbe  in  gekochtem  Zustaud  fiir  die  Ver- 
dauungsversuche  zu  benutzen  und  eine  Kontrolle  mit  Siiure  allein  anzusetzen. 

x)  Lander er,  Ueber  das  Verhalten  von  Lab  und  Pepsin  im  Fundus  und 
Pylorus,  Tubingen  1908- 

2)  Siehe  im  folgenden. 

3)  Roaf ,  Biochem.  Journ.3  (1908)  188;  Pal  la  din,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol. 
134  (1910)  337. 

4)  Sahli,  loc.  cit.  6.  Aufl.,  Leipzig  u.  Wien  1913,  S.  614. 

5)  Hammarsten,  Lehrb,  d.  physiol.  Chem.,  Wiesbaden  1904,  S.  301,  302. 

6)  Fermi,  Zeitschr.  f.  Biol.  28  (1891)  299. 
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Leo1)  und  Hoffmann8)  halten  bei  dieser  Probe  den  Zusatz  von  Thymol 
zur  Desinfektion  fur  unerl'aBlich.  Sahli3)  betont  die  Notwendigkeit  pines  Zu- 
satzes  desinfizierender  Agenzien  (Thymol,  Chloroform,  01.  menth.  pip.,  01.  sinapis 
aethereum)  wenigstens  bei  der  Priifung  der  Fazes  auf  Pepsin  und  Trypsin  (even- 
tuell  auch  Diastase  und  Invertase,  v.  Jaksch,  Leo).  Die  Fermente  werden  den 
desinfizierten  Fazes  oder  auch  anderen  Materialien  durch  Glyzerin  oder  durch 
Fibrin  bzw.  nach  Ab  derhalden  4)  durch  Elastin  (vermoge  der  Bindung  zwischen 
diesen  EiweiBkorpern  und  den  Verdauungsfermenten)  entzogen  und  das  Extrakt 
oder  das  fermentbeladene  EiweiB  zum  Verdauungsversuch  verwendet,  wobei  im 
letzteren  Fall  die  Spaltung  an  dem  beladenen  Fibrin  oder  Elastin  selbst  aus- 
gefiihrt  -werden  kann.  Die  Pepsinuntersuchung  wird  in  0,2°/oiger  Salzsaure,  die 
Priifung  auf  Trypsin  in  0,3 — 0,4°/°iger  Sodalosung  vorgenommen,  wobei  auch  hier 
ein  Zusatz  von  Desinfizienzien  empfohlen  wird.  Immerhin  darf  nicht  vergessen 
werden,  daB  nach  Wedemeyer 5)  Thymol  wie  auch  Chloroform  und  Toluol  eine 
deutliche,  wenn  auch  nicht  gerade  starke  verdauungshemmende  Wirkung  aus- 
tiben.  Fur  den  Nachweis  von  Proteasen  der  Darmschleimhaut  hat  Hamburger6) 
deren  Extraktion  durch  ein  selbst  nicht  spaltbares,  aber  Enzyme  adsorbierendes 
Substrat  (Agar- Agar)  empfohlen,  das  in  kleinen,  3  ccm  fassenden  glasernen  Zy- 
lindern  auf  die  Mukosa  gebracht  wird  und  nach  der  Beladung  mit  deren  Enzymen 
und  Versetzenmit  0,4%  HC1  oder  0,3  °/o  Na2C03  zur  Priifung  auf  die  betreffenden 
Proteasen  dient. 

An  Stelle  des  Fibrins  bedient  man  sieh  auch  feiner  Scheibchen 
von  Eiereiweifi,  die  nach  kiirzerern  oder  langerem  Aufenthalt  in  der 
proteasehaltigen  Losung  Arrosionen  aufweisen  7).  Statt  in  dieser  Form 
kann  man  das  EiweiB  in  kleinen  Wurfeln  verwenden,  welche  nach 
dem  Venveilen  in  der  Fermentlosung  Abrundung  der  Ecken  zeigen, 
Endlich  kann  man  die  im  folgenden  besprochene  quantitative  Mettsche 
Methode  (urspriinglich  fur  Pepsin  ausgearbeitet)  naturlich  auch  fiir 
den  qualitativen  Nachweis  benutzeu,  ein  Verfahren,  das  durch  Ersatz 
der  EiweiBkapillaren  durch  Rohrchen,  die  mit  Methylviolett  gefarbter 
Gelatine   beschickt    sind,  seinerseits  der  Ab'anderung  fahig  ist8).    An 

J)  Leo,  Pfliigers  Archiv  39  (1886)  246  (siehe  auch  im  folgenden). 

2)  Hoffmann,  Pfliigers  Archiv  41  (1887)  148. 

s)  Sahli,  Lehrb.  d.  klin.  Untersuchungsmethod.,  6.  Aufl.,  1913,  Bd.  I,  S.  729. 

4)  Ab  derhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  74  (1911)  67,  411. 

5)  Wedemeyer,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  51  (1899)  375. 

6)  Hamburger,  Acad,  van  Wetenschapen  Amsterdam  17  (1907)  191;  Ar- 
chive Neerl.  [2]  13,  427. 

7)  Man  stellt  sich  die  Scheibchen  in  der  Weise  her,  daB  man  aus  einem 
eben  hartgekochten  Ei  mittels  eines  Korkbohrers  einen  Eiweifizylinder  von  ca. 
5  mm  Durchmesser  heraussticht  und  den  letzteren  dann  in  millimeterdicke  Scheib- 
chen zerschneidet,  die  in  Glyzerin  aufbewahrt  werden  (Sahli,  loc.  cit.  FuBnote  3, 
diese  Seite,  S.  614). 

s)  Linossier,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  52  (1900)  298  (fiir  den  Trypsin- 
nachweis  ausgearbeitet). 
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Stelle  (lev  Gelatine rohrehen  hat;  Fermi1)  Gelatine  (3°/o)-Soda  (1 — 7°/o)- 
1'latten  far  den  Trypsinnachweis  vorgeschlagcn  und  auf  diesem  Wege 
Trypsin  nocli  in  millioncniacher,  Schouten2)  (durcii  eine  geringfiigige 
Modi  filiation)  in  nocli  groBerer  Verdihmiuig  nachgewiesen.  Der  Gela- 
tincplaUenniethodebedicnten  sicli  fernerHankin  und  Wesbrook3)  und 
/war  in  dor  Wcise,  daB  sie  auf  die  schwach  geneigte  Thymolgelatine- 
plalte  ein  Tropfchen  der  auf  emeu  Proteasegehalt  zu  priifenden  Losung 
bringen.  1st  kein  Ferment  zugegen,  so  veranderfc  das  Tropfchen  seine 
Lage  nicht.  Die  Gegenwart  von  Proteasespuren  bedingt  dagegen  ein 
Heruntersickern  des  Tropfens  4).  In  eineni  von  Mil  Her  und  Jo  ch- 
in a  n  n 5)  angegebenen  Yerfahren  ist  die  Gelatineplatte  ersetzt  durcii 
eine  Platte  von  koaguliertem  Serum.  Man  1'aBt  hierbei  ebenfalls  einen 
Tropfen  der  enzymverd'achtigen  Flussigkeit  auf  die  Platte  einwirken, 
wobei  man,  um  den  Znsatz  von  Antiseptizis  tiberfliissig  zu  machen, 
(len  Vorgang  durcii  Temperaturerhohimg  auf  55 — GO  °  abkiirzt.  Eine 
kleine  Einsenkung  an  der  Stelle,  wo  der  Tropfen  mit  dem  Serum  ge- 
standen  hatte,  verr'at  die  Gegenwart  des  Enzyms. 

Audi  zeutrifugierte  und  durch  feuchtes  Papier  filtrierte  Milch 
ist  znm  Proteasenachweis  von  Bicrry  und  Henri fi)  empfohlen  worden, 
(lenn  solche  Milch  zeigt  die  Eigentiimlichkeil,  bei  Znsatz  geringer 
Mcngen  einer  proteasehaltigen  Flussigkeit,  durchscheiuend  zu  werden. 
Durch  dasselhe  Verhalten  zeichnet  sich  auch  eine  von  Jacoby7) 
empfohlene  trilbe  ltizinlosung 8)  aus,  die  schon  in  Gegenwart  von 
0,001  mg  Pepsin  sowie  in  l°/oiger  Sodalosung  durch  entsprechend  ge- 
ringe  Trypsinmengen  aufgehellt  wird. 

Etwas  umstandlicher  als  die  soeben  besprochenen  Methoden  sind 
jene,  die  sich  auf  don  Nachweis  der  unter  dem  EinfluB  der  Protease 

')  Ferrni,  Archiv  f.  Hygiene  40  (1906)  155. 

*)  Schouten,  Zentralbl.  f.  Bakt.  [2]  18  (1907)  94. 

s)  Hankin  u.  Wesbrook,  Ann.  de  l'lnst.  Pasteur  G  (1892)  633. 

l)  An  Stelle  der  Thymolgolatine  verwendet  Kniakof,  Med.  Klinik  (1911) 
108,  Formolgelatine  mit  Tuschezusatz.  Bei  der  Nachbehandlung  mit  lauwarmem 
Wasser  wird  die  Losung  an  den  Stellen,  wo  die  Protease  eingewirkfc  hat,  ver- 
vollstiindigt,  was  Kanto ro witz,  Miinchner  rned.  Wochenschi.  (1912)  2496,  vev- 
anlafit  hat,  das  entstandene  Loch  auf  Bromsilberpapier  dauernd  zu  flxieren. 

5)  Miiller  u.  Jochmann,  Munch,  med.  Wochenschr.  (1906)  26;  Miiller, 
Archiv  f.  klin.  Medizin  91  (1907)  291. 

°)  Bierry  u.  Henri,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  54  (1902)  667;  siehe  ferner 
Mandelbaum,  Miinchner  med.  Wochenschr.  (1909)  2215. 

7)  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  1  (1906)  53,  10  (1908)  229. 

8)  Nach  Jacobys  Angaben  besteht  dieselbe  aus  1  g  Rizin  und  1,5  g  Koch- 
ssalz  in  100  Wasser  gelost. 
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gebildeten  Spaltprodukte  griinden,  und  bei  den  vorziiglichen  Leistimgeii 
der  erstgenannten  wird  man  daher  diese  letzteren  meist  erst  dort 
anwenden,  wo  man  mit  dem  Nachweis  zugleich  erne  Entscheidung 
iiber  die  Natur  der  Protease  oder  deren  Menge  verbinden  will. 

Als  Mittel  zum  JSTachweis  einer  stattgefundenen  Eiweifispaltung 
kann  nacb  Sabli  (loc.  cit.),  Leo  (loc.  cit.),  Gehrig1),  Palier2)  und 
Abderhalden3)  die  Verfolgung  der  Biuretreaktion  dienea,  welche 
bei  nativem  Eiweifi  violett,  bei  Peptonen  rot  ausfallt,  wakrend  die 
Albumosen,  je  nacbdem  sie  in  ibrer  ^Constitution  dem  nativen  EiweiB 
oder  den  Peptonen  naber  steben,  erne  mebr  dem  Yiolett  oder  mehr 
dem  Rot  sich  nabernde  Mischfarbe  zeigen.  So  empfehlen  Abder- 
halden und  Straueb  (loc.  cit.)  Elastin4)  in  das  zu  prufende  Mate- 
rial einzulegen,  auf  diese  Weise  mit  dem  Ferment  zu  beladen,  da- 
nach  zu  waschen  und  in  Vio-normaler  Salzsaure  der  Wirkung  des 
adsorbierten  Pepsins  zu  liberlassen,  die  sicb  durcb  das  Verscbwinden 
des  Elastins,  durcb  die  Linksdrekung  der  Losung,  sowie  durcb  die 
Biuretreaktion  der  letzteren  verrat 5).  Bevor  die  Biuretreaktion  ange- 
stellt  wird,  welche  sich  je  nach  der  Natur  des  verwendeten  Proteins 
rascber  oder  langsamer  entwickelt 6) ,  mufi  man  das  native  Eiweifi 
durcb  Koagulation  eliminieren.  Auch  der  Nachweis  von  Produkten 
einer  volligen  Aufspaltung  des  Eiweifikerns,  wie  vornehmlich  des 
Tyrosins  und  des  Tryptophans,  kann  naturlick  fur  den  Proteasenaeh- 
weis  herangezogen  werden,  doch  wird  da  durcb  zugleicb  die  zweite 
der  oben  gestellten  Fragen  gelost. 

Die  Diff erenzierung  der  Proteasen. 
Die  Entscheidung,  was  fur  eine  Protease  in  einem  bestimmten 
Fall  vorliegt,  ergibt  sich  aus  ihrem  Spaltungsvermogen  gegenuber  der 
Tvlasse  der  Proteine.  Werden  nach  der  Ein wirkung  einer  zu  priifen- 
de n  Fermentlosung  auf  genuines  Eiweifi  die  Produkte  einer  vollstan- 
digen  Spaltung  aufgefunden,   so  bandelt  es  sich  um  Tryptase,   deren 

:j  Die  erwahnfcen  Forscher  haben  diese  Methode  zugleich  empfohlen,  urn 
bei  ihrer  Fibrinmethode  durch  den  Peptomiachweis  Schlitsse  auf  die  vorkandenen 
Pepsinmengen  Ziehen  zu  kSnnen. 

2)  Palier,  Wiener  klin.  Wochenschr.  21  (1908)  727. 

s)  Abderhalden  u.  Strauch,  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chein.  71  (1911)  320. 

4)  Elastin  ist  ein  aus  dem  Ligamentum  nuchae  des  Pferdes  kergestellter 
Eiweifikorper. 

5)  Ueber  die  Biuretreaktion  siehe  den  Spez.  Tell  dieses  Werkes,  1.  Abteil. 
im  Abschnitt:  Katalyse  durch  Hydroxylionen,  sowie  im  folgenden  ini  Kapitel  iiber 
die  Abwehrfermente. 

6)  Siehe  Vernon,  Journ.  Phyaiol.  30  (1904)  830. 
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Wirkuug  aber  wabrscbeinlicb  durcli  den  bintereinandergeschalteten 
Effekt  eines  proteolytiscben  und  eines  die  Polypeptidbindungen  angrei- 
f'enden  peptiscben  Prinzips  zustande  kommt x).  Bleibt  der  Abbau  auf 
b  alb  em  Wege  bei  Albumosen  oder  Peptonen  steben,  so  kann  nur  erne 
Pepsinase  vorliegen,  deren  Vorbandensein  liberdies  durcb  Feststellung 
einer  so  sfcarkcn  Wasserstoffionenkonzentration  2)  des  Mediums,  dafi 
alle  anderen  Fermentwirkungen  ausgescbaltet  sind,  mit  Sicberbeit  er~ 
wiesen  ist.  Setzt  die  Spaltung  erst  bei  den  Produkten  einer  voran- 
gegangenen  Verdauung  ein,  so  ist  meist  eine  Peptase  im  Spiele;  dock 
kann  aucb  eine  Tryptase  in  Frage  kommen,  wenn  das  zu  spaltende 
Biweifi  sebr  resistent  ist.  Eine  TInterscbeidung  zwiscben  Tryptasen 
und  Peptasen  ist  aber  nicbt  nur  durcb  die  bei  den  letzteren  iiberbaupt 
feblende  Spaltbarkeit  von  genuinem  EiweiB 3)  rnoglicb,  sondern  auch 
dadurcb,  daB  trotz  bestebender  Differenzen  zwiscben  Peptasen  ver- 
scbiedener  Herkunft  gegeniiber  ungleicbartigen  Substraten  diese  Fer- 
mente im  allgemeinen  zu  einer  restlosen  Aufspaltung  derjenigen  Pep- 
tide, die  sick  von  natiirlicb  vorkommenden  Aminos'auren  ableiten, 
befabigt  sind,  wiibrend  das  Trypsin  nur  einen  Teil  derselben  weiter 
abzubauen  vermag  ').     So  ist  es  indifferent  gegeniiber  Glyzylglyzbi 

H2N~CH2-0O-NH-CH2-C0OH 
und  dem  Diglyzylglyzin 5) 

lroN-CM-CO-WH-ClJo-CO-NH-CH.-OOOH, 


*)  Vgl.  im  folgenden  S.  193. 

2)  Sielie  hieriiber  den  Spez.  Teil,  1.  Abteil. :  „ Katalyse  durch  Wassei- 
btoffionen'1. 

3)  Die  Nichtangreifbarkeit  von  Fibrin  durch  pflanzliche  Ereptasc  wurde  durch. 
Blood,  Joum.  Biol.  Chem. 8  (1910)  215,  erwiesen  [vgl.  ferner  fiber  pflanzliche  Pep- 
tasen Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33  (1901)59;  Pf  aundler,  Zentralbi. 
f.  Bakt.  31  (1902)  113;  Dean,  Bot  Gazette  40  (1905)  121;  Delezenneu.  Mouton, 
Coropt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  325;  Javillier,  These  Paris  1903;  Abdei- 
h  aid  en  u.  S  chittenhel  m,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49  (1900)  25;  Abder- 
halden  u.  Dammhahn,  Ebenda  57  (1908)  332;  Abderhalden,  Pincus- 
sohn  u.  Walther,  Ebenda  68  (1910)  471;  Reed  u.  Stahl,  Journ.  Biol.  Chem. 
10  (1911)  109;   Sasaki,  Biochem.  Zeitschr.  41  U912)  174,  47  (1912)  462,  472]. 

Fur  tierische  Ereptasen  wird  eine  bisweilen  beobachtete  sehwache  Spal- 
tungsfahigkeit  gegeniiber  Fibrin  auf  die  Adsorption  von  Pepsinasen  oder  Ti*yp- 
tasen  durch  dieses  Substrat  zurfiekgeffihrt.  Siehe  hieruber  Oppenheimer,  loc.  cit. 
4.  Aufl.,  Bd.  1, 1913,  S.  374, 420  ff„  daselbst  auch  ausfuhrliche  Literatur  fiber  Peptasen. 

4)  Abderhalden  u.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  (1906)  359; 
Abderhalden  u.  Koelker,  Ebenda  51(1907)  294;  siehe  ferner  die  auf  Abder- 
halden bezfiglichen  Literaturzitate  im  folgenden. 

5)  Abderhalden  u.  Teruuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  (1906;  46-i, 
49  (1906)  1;  Abderhalden,  London  u.  Vogtlin,  Ebenda  53  (1907)  334. 


Hydrolysierende  Fermente.  IgQ 

welche  nnter   dem  EinfluB    einer  Peptase,   z.  B.    des  Leberferm entes. 
glatt  in  Glykokoll 

H2N-CH2-COOH 
zerfallen.     GlyzyH-tyrosin  

iITT_f!U_f!TJ  _ 


H2N-CH3-CO-NH-CH-CH2-<  >-OH 


COOH 

wird  dagegen  durch  Tryptasen  wie  durcb  Peptasen  zerlegt,  und  es 
kann  diese  Spaltung  sowohl  durch  die  Aenderung  des  optischen 
Drehungsverniogens ,  wie  durch  die  Ausscheidung  des  Tyrosins  fest- 
gestellt  werden  1).  Demgegenilber  geht  den  Pepsinasen  nach  dem 
Vorausgeschickten  diese  Fahigkeit  ab,  was  erne  scbarfe  Abgrenzung 
und  Unterscheiduiig  der  letzteren  von  den  beiden  erstgenannten  En- 
zymen  ermoglicht 2),  wenn  man  sich  in  irgendeinem  konkreten  Fall 
orientieren  will,  ob  Pepsin  oder  Trypsin  zugegen  ist. 

Schwieriger  gestaltet  sich  die  Untersuchung,  wenn  mehrere  Pro- 
teasen  von  verscbiedener  Angriffsart  gleichzeitig  in  dem  auf  semen 
Enzymgehalt  zu  priifenden  Material  vorliegen.  In  der  Praxis  sind  aber 
gerade  derartige  komplizierte  Falle  bei  tierischen  wie  pflanzlichen  Saften 
besonders  haufig.  Bei  der  Grewinming  von  Darmsaft  nach  B  o as  3)  ist  z.  B. 
die  Fliissigkeit  infolge  der  Passage  des  Magens  mit  Pepsin  verunreinigt, 
so  dafi  dann  normalerweise  die  drei  verschiedenen  Proteasen  Pepsin, 
Trypsin  und  die  Peptase  Erepsin  nebeueinander  vorhanden  sind  und,  ab- 
gesehen  davon,  dafi  sie  wie  das  Trypsin  durch  Pepsin  eine  Zerstorung 
erleiden  konnen,  ihre  Wirkungen  iibereinanderlagern.  Nur  durch  so- 
fortigen  Zusatz  von  Sodalosung  bis  zur  deutlich  alkalischen  Reaktion 
des  Fermentgemisches  l'afit  sich  der  aus  doppeltem  Grunde  storende 
EinfluB  des  Pepsins  ausschalten.  Die  verdauende  Wirkung  des  so  be- 
handelten  Darmsaftes  gegeniiber  EiweiBkorpern  wiirde  dann  in  der 
Norm  durch  die  gemeinsame  Wirkung  des  Trypsins  und  des  Erepsins 
zustande  kommen4).    Um  zu  entscheiden,  ob  sich  an  dem  Verdauungs- 

2)  Siehe  ini  folgenden. 

2)  E.Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1905)  52; 
Abderhalden  u.  Brahm,  Ebenda  57  (1908)  342. 

s)  Boas,  Zentralbl.  f.  klin.  Medizin  10  (1889)  97;  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin 
17  (1890)  155. 

4)  An  aJterer  Literatur  iiber  die  als  Fermente  wirkenden  Bestandteile  des 
Pankreas  und  die  Pankreasverdauung  siehe  Bechamp,  Compt.  rend.  92  (1881) 
142;  Duclaux,  Ebenda  94  (1882)  808;  iiber  Darmverdauung  Der selbe,  Ebenda 
94  (1882)  877;  iiber  Magenverdauung  Der  selbe,  Ebenda  94  (1882)  736;  Be- 
champ, Ebenda  94  (1882)  582,   879,  970;   Gautier,  Ebenda  94  (1882)   652. 
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geschaft  beide  Formente  oder  nur  eines  von  beiden  beteiligen,  wiirde 
man  eitier  Probe  des  UntersuchungsmateriaLs  eine  durch  Magdalarot 
oder  Kongorot  gefiirbtc  Fibrinflocke  zusetzen.  Bleibt  die  Losung  der- 
selbcn  aus  odor  wird  sie  nicht  starker  angegriffen1)  als  eine  gleich 
grofie  Fibrinflocke  in  ciner  fermentfVeien  Konfcrollosung  von  gleicher 
Alkaleszenz  wie  die  aufc'  ihren  Trypsingehalt  geprufte,  so  enthiilt  das  Ver- 
dauungsgemisck  wenig  oder  kein  Trypsin.  Die  Gregenwart  des  Erepsins 
verrat  sich  dagegen,  gleichviel  ob  Trypsin  vorbanden  ist  oder  nicht, 
wenn  Glyzylglyzin  oder  Leuzylleuzin  oder  irgendein  anderes  aus  na- 
ttirlicb  vorkommenden  Aminos'auren  bervorgegangenes  trypsinresistentes 
Polypeptid2)  einer  Probe  des  zu  prufenden  Darmsaftes  zugegeben  wird. 

Auch  gewohnliehe  Albumosen  und  Peptone  werden  selbstverstandlich  in 
Gegenwarfc  des  Erepsins  vollstiindig  hydrolytisch  aufgespalten ,  was  durch  das 
Verschwinden  der  Biuretreaktion  featgestellt  werden  kann.  Da  aber  die  Moglich- 
keit  vorliegt,  dafi  in  oinem  natiirlichen  Albumose-Pepton-Gremisch  aucb  durch 
Trypsin  vollstandig  aufspaltbare  Polypeptide  vorbanden  amd,  so  wiirde  durch  die 
Verwendung  soldi  gewohnlicher  Albumosen  und  Peptone  die  Abgrenzung  vom 
Trypsin  weniger  sicher  sein  als  bei  der  Benutzung  synthetiaeber  Polypeptide. 
Peptide,  die  von  den  in  der  Natur  nicht  vorkommenden  stereoisomeren  Amino- 
-uuven  derivieren,  weiden  nicht  gcspalten,  und  in  den  razemiachen  Formen 
hloibt  das  von  den  letzteren  abstamiueude  Polypeptid  bei  der  Einwirkung  von 
Pcptasen  umingegriffen  zuriick x).  Dagegen  sind  nach  den  Untersnchungen  von 
Abderhalden  u.  R illiet  *),  sowie  Al>  derbalden  u.  Pring  sheim  5)  mancbo 
i'ilzeafte,  auBer  einem  <*ehalt  an  ecbten  Peptaaen  aucb  durch  ein  Prinzip  aua- 
gezeichnet ,  welches  Polypeptide  spaltet,  die  in  der  Natur  nicht  vorkommende 
Aminosauren  enthalten.  Das  Erepsin  des  Darmsaftes  soil  auBer  der  Wirkung 
auf  Albumosen,  Peptone,  Histone  und  Protamine".,  [nach  Lambert0)  aucb  einen 
schwacben  Einflufl  auf  Eieralbumin  besitzen,  wahrend  Oppenheimer 7)  ems1 
Nichtangreifbarkeit  von  Eieralbumin  durch  alle  Peptasen  annimmt.  Fiir  das 
Kasein  sind  die  Angaben  ebenfalls  widersprechend.  Piir  eiue  Spaltung  durch 
Erepsin  sind  aufier  Lambert,  loc.  cit. ,  Doblin8),  Frank  u,  S c hi tt en- 
helm9)   eingetreten ;   dagegen  Werzberg10),  Brugscb  u.  Masuda11),  sowie 


1)  Siehe  im  folgenden. 

2)  Ueber  hydrolysierbare  und  nicht  hydrolysierbare  Polypeptide  siehe  Allg- 
Teil,  S.  512. 

s)  Abderhalden  u.  Geddert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  74  (1911)  394. 
*)  Abderhalden  u.  Rilliet,  Ebenda  55  (1908)  395. 

5)  Abderhalden  u.  Pringheim,  Ebenda  59(1909)  249,  G5  (1910)  180. 

6)  Lambert,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  416. 

7)  Oppenheimer,  loc.  cit.  4.  Aufl.,  Bd.  1,  1913,  S.  374. 

8)  D5blin,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1909)  1095. 

9)  F  r  an  k  u  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8  (1911)  237,  481. 
10)  Werzberg,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  17  (1911)  533. 

n)  P.  ruga  eh  u.  Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8  (1911)  G17. 
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G  r  c  £  1),  dessen  Trypsinbestiinrnungsniethode,  je  nach  der  Entsckeidung  der  Frage 
der  Kaseinspaltung  durch  Erepsin  auf  die  Trypsinermittlung  in  den  Fazes  -)  an- 
gewendet  werden  darf  oder  nicht. 

Es  ist  auch  moglich,  Erepsin  und  Trypsin  dadurcli  voneinander 
zu  trennen  und  getrennt  weiter  zu  untersuclien,  da6  man  das  Unter- 
suelrungsmaterial  mit  Elastin3)  zusammenbringt,  welches  Erepsin  fast 
gar  nicht.  Trypsin  dagegen  sehr  stark  adsorbiert.  Vom  Trypsinogen 
wird  Erepsin  durch  Dialyse  getrennt4). 

Das  Gregenstuck  zu  dem  erwahnten  Fall,  in  welchem  Pepsin  als 
storende  Verunreinigung  eines  zu  untersuchenden  Darmsaftes  in  Frage 
kommt,  liegt  dann  vor,  wenn  Darmsaft  in  den  Magen  zurucksteigt. 
Dafi  dies  stattgefunden  hat,  l'afit  sich  nach  Abclerhalden  und 
Schittenhelm5),  an  Hand  der  erlangten  Spaltungsfahigkeit  des 
Magensaftes  gegeniiber  Grlyzyl-1-Tyrosin  feststellen.  Doch  konnte  eine 
Polypeptid  spaltende  Fahigkeit,  abgesehen  von  der  Nahrung,  z.  B. 
roher  Milch6),  auch  durch  verschluckten  Speichel,  welcher  nach  Koel- 
ker 7),  Wein  stein  s),  War  field9),  Jacque  und  Wooclgatt10)  eine 
Glyzyl-1-tryptophan  usw.  spaltende  Peptase  enthalt,  auf  den  Magen- 
saft  iibertragen  werden.  Hierdurch  und  durch  die  Ereptase  zuruck- 
gestiegenen  Darminhalts  verliert  ein  von  Neubauer  und  Fischer11) 
fiir  die  Diagnose  von  Karzinom  herangezogener  Peptasenachweis  an 


J)  GroB,  Deutsehes  Archiv  f.  klin  Med  108  (1912)  106. 

2)  GroB,  Deutsche  ined.Wochenschr.  (1909)  706;  Koslowsky,  Der  Nach- 
weif  des  Trypsins  in  den  Fazes,  Dissert ,  Greifswald  1909. 

3)  Abderhalden,  loc.  cit. ;  Ainantea,  Arch,  di  Farm.  12,  499,  562,  13, 
Heft  3  u.  4;  Biochem.  Zentralbl.  13  (1912)  1313,  1314,  14  (1912)  1056. 

4)  Siehe  iiber  die  Dialyse  von  Erepsin  Koelker,  Journ.  Biol.  Chem.  8 
(1910)  145.  Ueber  die  Trennung  der  Pankreasfermente  durch  ihr  ungleicbes  Lo- 
suRgsvermogen  in  Salzlosungen  siehe  Paschutin,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss. 
10  (1872)  97;  Archiv  f.  Anat.  Physiol.  (1878)  382.  Ueber  die  Differenzierung  von 
Tryptasen  und  Peptasen  bei  Pilanzensaften  auf  Grund  der  leichteren  Exfcrahier- 
barkeit  der  letzteren  durch  2%ige  Koeksalzlosung  oder  besser  verdiinnten  Al- 
kohol  siehe  Vines,  Ann.  Bot.  18  (1904)  289,  19  (1905)  149,  171,  20  (1906)  113, 
22  (1908)  103,  23  (1909)  1,  24  (1910)  213. 

s)  Abderhalden  u.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59 
(1909)  230. 

6)  Ueber  die  Peptase  in  roher  Milch  siehe  Wohlgemuth  u.  Streich, 
Berl.  Akad.  Ber.  (1910)  520;  Warfield,  Journ.  med.  Research  25  (1911)  235. 

7)  Koelker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  78  (1911)  27. 

8)  Weinstein,  Journ.  Amer,  med.  Assoc.  57  (1911)   1420. 

9)  War  field,  Bull.  Johns  Hopkins  Hoap.  22  (1911)  150. 

10)  Jacque  u.  Woodgatt,  Archive  Int.  Med.  10  (1912)  560. 

n)  Neubauer  u.  Fischer,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  97  (1909)  499. 
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Bedeutung,    welcher  sicli  auf  die  Spaltungsfahigkeit  des  Magensaf'te.-. 
liarzinomk '-anker  gegeniiber  Glyzyl-1-tryptophan  griindet3). 

Tuniorpeptusc  besiizl  nach  den  Untersvtelmngen  von  A  bcl  erhal  den ")  j,n 
Tumor]  trefisiifton  niclvfc  nuv  die  Fiihigkeit  ernes  besonders  raschon  AngnliH  gegen- 
iiber  Polypeptide!!,  im  Ge»-ciisatz  zu  der  herabgesetzteii  peptischen  Kraft  dor  tumor- 
befalleuen  Gcwebo3),  sonclem  dieselbe  vermag  in  atypiscber  Welse  (dnzugreifen 
und  z.  IJ.  aus  d-Alany)  glyzyl-glyzin  statt  dem  d-Alanin  zunilchst  Alanylglyzin 
abzuspalten,  em  Umstand,  der  vielleicbt  auBer  dem  grofien  theoretisehen  Interest  , 
das  ihm  zukommt,  in  praktischer  Hin^icht  bedeutungsvoll  ist. 

Pindet  sicli  in  einem  naturlich  vorkommeuden  oder  in  einem 
kiinstlich  bergestellten  Gemisch  proteolytiscber  Fermente  eine  Pepsinase 
nichfc  als  Verunreinigung,  sondern  als  ordentlicher  Bestandteil  —  eine 
Kombination,  die  aller  dings  wegen  der  schon  erwahnten  Zerstor- 
barkeit  des  Trypsins  durch  Pepsin  und  der  ungleichen  Wirkungs- 
bedingungen  beider  Enzyme  nur  unter  besonderen  Umstanden  iiber- 
haupt  realisicrt  sein  kann  — ,  so  wiirde  man  die  PriU'ung  auf  die  Pepsinase 
null  auf  die  beidcn  andcren  Proteasen  an  zwei  getrennten  Proben  vor- 
nebinen.  In  der  einen  wiirde,  wie  soeben  besehrieben,  die  Wirkuug 
des  Pepsins  durch  Sodaznxal.z  ausgeschaltet  und  auf  Tryptase  tuid 
Peptase,  wie  angegeben,  gepriii't.  Die  zweite  Probe  wiirde  dagegen 
angesiluert  und  dam  it  der  EinfiuB  des  Trypsins  eliminiert.  Das  Ver- 
schwinden  einer  Fibrin  flock  e  (event,  mil  Karmin  gefarbt),  der  Ausfal! 
der  Biuretreaktion  in  der  i'iir  Albumosen  charakteristischen  Farbung, 
naehdem  das  genuine  Eiweifi  durch  Koagulation  wcggeschafft  worden 
ist,  und  das  Felilen  eines  Spaltungsverniogcns  gegeutiber  Grlyzyl-1- 
tyrosin  oder  irgend  einem  anderen  Poly  pep  t  id  beweist  die  Gegenwart 
einer  Pepsinase. 

Was  die  Frage  betrifft,  in  weleher  Weise  die  unter  dem  Einfiui) 
von  Tryptasen  und  Peptasen  gebildeten  kristallinischen  Spaltprodukte 
nachgcwiesen  werden  konnen,  so  kommen  hierbei  vornehmlich  zwei 
Substanzen  in  Betracht,  die  sich  durch  typische  Eigentumlichkeiten 
auszeiclmen.   Der  eine  Stoff  ist  das  Tryptophan  oder  Proteinochromogen, 


')  Siebe  Oehi-1  u.  Schittenhelm,  Zentralbl.  1  Physiol,  u.  Pathol,  d. 
Stoffw.  5  (1910)  881;  Kuttner  u.  Pulvermacher,  Berliner  klin.  Wochemchr. 
47  (1910)  2057.  Doch  sollen  nach  Hall  u.  Williamson,  Jonrn.  Pathol.  Bakr. 
15  (1911)  350,  352;  Biocbem.  Zentralbl.  12,  2046,  2047,  trotzdem  unter  bestirmnten 
Bedingungen  zuverlassige  Resultate  erhalten  -werden. 

3)  Abderhalden,  Zeitscbr.  f.  Krebsforschung  9  (1910)  2(50:  Abder- 
"iialden,  Rona,  Medigreoeanu  u.  Pincussohn,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem. 
60  (1909)  415,  62  (1909)  145,  60  (1910)  205,  270. 

3)  Col  well  and  Mc  Corinnc,  Arch,  middles  Hosp.  15  (1909)  90,  104. 
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tlessen  Konstitution  Ellin ger  und  Flam  and1)  als  die  eines  1-Indol- 
alanins  erkannt  haben.  Dieser  Korper  gibt  schon  in  geringen  Mengen 
init  sehr  verdiinntem  Bromwasser  in  essigsaurer  Losung  oder  auch  in 
Gegenwart  von  etwas  Schwefelsaure  eine  violette  Farbung.  Auch  lafit 
fiich  das  Tryptophan  leicht  mittels  Merkurisulfat  und  Schwefelsaure 2) 
rein  gewinnens)v  Es  sind  daher  von  Abderhalden4)  tryptophan- 
haltige  Polypeptide,  wie  das  GTyzyltryptophan 5) ,  fur  den  Nachweis 
von  Tryptasen  und  Peptasen  verwendet  wordeu. 

Das  andere  und  fruhzeitig 6)  nachweisbare  Spaltprodukt  ist  das 
Tyrosin,  welches  bei  der  tryptischen  Hydrolyse  von  genuinem  Eiweifi 
sowohl  als  beim  Zerfall  des  Glyzyl-l-tyrosins  mid  anderer  den  Tyro- 
sinkern  enthaltender  Polypeptide  unter  dem  EinfluB  von  Tryptasen  und 
Peptasen  entsteht.  Das  Tyrosin  kann  sowohl  als  solches  erkannt 
werden,  wie  vermittels  bestimmter  chemischer  Veranderungen,  welche 
es  zu  erleiden  vermag.  Auf  der  Identifizierung  in  Substanz  beruht  die 
Methode  von  Arthus  und  Huber7),  nach  welcher  2 — 3  Yolumina 
einer  Losung  von  Fibrin  in  Fluornatrium 8)  mit  einem  Yoliim  der  mit 
2°/oiger  Fluornatriunilosung  auf  das  Doppelte  verdunnten  ferment- 
haltigen  Fliissigkeit  bei  40°  digeriert  werden.  Es  scheidet  sich  dann 
nach  einiger  Zeit  das  Tyrosin  krustenformig  oder  in  charakteristi- 
schen  mikroskopisch  sichtbaren  buschelformigen  Aggregaten  f einer 
Kristallnadeln  aus,  die  sich  im  Polarisationsmikroskop  bei  gekreuzten 
Nikol  hell  vom  dunkeln  Grande  abheben. 

Auch  bei  der  von  Bergell  und  Schutze9)  vorgeschlagenen 
Methode  mittels  der  10°/oigen  schwach  alkalischen  Losung  eines  Peptons 
aus  Seiclenfriboin  fallt  das  Tyrosin  schon  in  Gegenwart  sehr  kleiner 
Tryptasequantit'aten  in  Kristallen  aus. 


1)  Ellin  ger  u.  Flaniand,  Ber.  d.  chem.  Ges.  40  (1S07)  8029. 

2)  In  5°/oiger  Losung. 

s)  Hopkins  u.  Cole,  Journ.  Physiol.  27  (1901)  418. 

4)  Abderhalden,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  66  (1910)  137. 

5)  Abderhalden  empfiehlt  die  Verwendung  einer  10 °joigen  Losung  dieses 
Polypeptids. 

6)  Abderhalden  u.  Reinbold,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  44  (1905)  285, 
46  (1905)   159;   Brown  u.  Millar,   Journ.  Chem.   Soc.  London  89   (1908)   145. 

7)  Arthus  u.  Huber,  Arch.  Physiol.  (1894)  622. 

8)  Frisehes,  durch  Schlagen  von  Pferdeblut  gewonnenes  und  bis  zur  Farb- 
losigkeit  ausgewasehenes  Fibrin  wird  mit  einer  2%igen  FluornatriunilQsung  ganz 
bedeckt  und  so  bei  40°  C  wahrend  24  Stunden  belassen.  Die  danach  filtrierte 
Losung  halt  sich  mehrere  Monate. 

9)  Bergell  u.  Schutze,  Zeitsehr.  f.  Hygiene  50  (1905)  305. 
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ScLuram1)  hat  fruher  schon  zu  dernselben  Zweck  erne  30°/oige,  schwa ch 
alkalische  Losung  von  Wittepepton  benutzt  und  nach  Elirninierung  des  nativen 
Erweifies  durch  Koagulation  das  Filtrat  auf  Tyrosin  gepriift. 

Abd  erhalden  mid  Schit  tenhelm2)  haben  ebenfalls,  insbe- 
sondere  fiir  don  Peptasenachweis  in  tieriscken  und  pflanzlichen  Ge- 
wehen,  empfbhlen,  die  zu  priifenden  Scbnitte  —  die,  wemi  tieriscbe 
Organe  znr  Verwendung  kommen,  blutfrei  sein  miissen  —  in  erne 
25°/oige  Seidenpeptoiilosimg  einzulegen  und,  mit  Toluol  tiberschichtet, 
im  Brutschrank  bis  zum  Auftreten  der  Tyrosinkristalle  sicb  selbst  zu 
iiberlassen. 

Duvch  Abkuhlen  scheidet  sich  das  Tyrosin  vollatanclig  aus  und  kann  durch 
W'agung  quantitativ  bcstirnmt  werden.  Wo  das  Tyrosin  nicht  von  selbst  aus- 
kristallisiert ,  kann  man  dasselbe  nach  der  von  Huppert  angegebenen  Methods 
isolieren  3).    Aufierdem  laSt  sich  die  Spaltung  polarimetrisch  verfolgen4). 

lira  Tyrosin  cheimsch  nachzuweisen,  besteben  verscbiedene  Mog- 
lichkeiten.  Liegt  dasselbe  schon  in  Substanz  vor,  so  kann  die  Piria- 
scke  Probe fl)  angestellt  werden,  wobei  das  Tyrosin  trocken  mit  einigen 
Tropfen  konzentrierter  Schwefelsaure  eine  balbe  Stunde  im  Wasser- 
bad  gekocht  wird.  Das  Tyrosin  gebt  dabei  als  Tyrosinschwefelsiiure 
mit  rutlicher  Farbe  in  Losung.  Man  giefit  die  Losung  in  etwas  Wasser, 
neutralisiert  111  it  Bariumkarbonat,  filtriert,  dampft  das  Filtrat  bis  auf 
einige  Kubikzentimetcr  ein  und  setzt  nach  dem  Erkalten  eine  stark  ver- 
diinnte  sanrefreie  Eisenchloricllosiing  hinzu.  Das  Auftreten  einer  vio- 
letten  Fiirbung  zeigt  das  Vorhandensein  von  Tyrosin  an.  Ferner  liifit  sich 
clas  Tyrosin  in  seiner  heifien  wiifirigen  Losung  nach  R.  Hoffmann1') 
durcli  eine  Dunkelrotfarbung  und  die  Bildung  eiiies  massigen  roten 
Niederschlags  nacb  Zusatz  von  Merkurinitrat  und  Kaliumnitrit  bzw. 
dem  Reagens  von  Millon,  nacbweisen.  Mit  Hilfe  des  Reagens  von 
Morner7),  sowie  demjenigen,  welches  Fol in8)  angegeben  bat9),  liififc 


3)  Schumm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chora.  3G  (1902)  292. 

")  A b  d  e  r  h  a  1  d  e  n  u.  S  c  h i  1 1  e  n h  e  1  m ,  Zeitschr.f  physiol.Chem.61(1909)4,Jl . 

3)  Sah  li,  Lehrb.  d.  klin.TJntersuehungsmethoden,  Leipzig  u.  Wien  1905, S. 530. 

4)  Abd  erhalden,  Die  Schutzfermente  des  tierischen  Organismus,  Berlin 
1912,  S.  45;  Handb.  d.  biochein.  Arbeitsmethoden  5,  575;  Abd  erhalden  u. 
Koelker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  294. 

E)  Siehe  Sahli,  loc.  cit.  vorletzte  FnBnote. 

e)  Zitiert  nach  Sahli,  loc.  cit.  vorige  Fufinote,  S.  530. 

')  Siehe  Court,  Proc.  Royal  Soc.  Edinburgh  31  (1911)  342. 

8)  Folin,  Journ.  Biol.  Chem.  12  (1912)  239. 

9)  100  g  Natriunrwolframat,  20  g  Phosphormolybdiinsiiure  unci  5  g  Phosphor- 
saure  werden  in  Wasser  gelosfc  und  auf  1  Liter  aufgefiillt.  Die  LSsung  zeigt 
Tyrosin  durch  intensive  Blaufarbung  an. 
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sicii  eine  geringe  peptolytisebe  Spaltung  auf  Grund  der  Tyrosinbilduiig 
kolorimetriscb  ermitteln. 

Aucli  die  Eigentumlicbkeit  des  Tyrosins,  durch  Tyrosinase  in 
braungefarbte  Produkte  umgewandelt  zu  werden,  ist  von  Harlay1) 
fur  den  Tyrosinnacbweis  mid  damit  also  zur  Unterscbeidung  von  Pepsin 
und  Trypsin  berangezogen  worden,  wobei  jedocli  eine  nicbt  zu  unter- 
schatzende  Feblerquelle  in  dem  TJmstand  gegeben  ist,  dan  auch  den 
Tyrosinrest  entbaltende  Polypeptide  in  abnlicber  Weise  reagieren  konnen. 
Endlicb.  baben  sicb  Brown  und  Millar2)  des  Brombindungsvermo- 
gens  des  Tyrosins  bedient,  eine  Fabigkeit,  die  zur  Bestimmung  des 
Tyrosins  berangezogen  werden  kann.  Nacb  Brown  und  Millar 
wird  in  der  tyrosin-  und  bromkaliumbaltigen  Fliissigkeit  eine  titrierte 
Natriumbromatlosung  zersetzt.  Das  frei  gewordene  Brom  wird  dann 
vom  Tyrosin  gebunden,  so  dafi  erst  nacb  dessen  Absattigung  als  Indi- 
cator zugesetzte  Jodst'arke  eine  Entfarbung  erleidet. 

Diesen  Metboden,  die  auf  den  Nacbweis  einer  bestimmten  Amino- 
saure  abstellen,  ist  ein  Verfabren  anzureiben,  das  Cbodat8)  zur 
Orientierung  fiber  den  Grad  des  Eiweifi&bbaus  angegeben  bat.  Als 
Reagens  dient  ibm  das  Gemiscb  von  p-Kresol  und  Tyrosinase4),  das 
fill*  sicb  allein  gelborange  gefarbt  einen  Farbenumscblag  in  Rot  unci 
danacb  in  Tiefblau  mit  ausgesprocbenem  Dicbroismus  zeigt,  sobald 
Glykokoll,  Phenylaminopropionsaure,  Leuzin  oder  Valin  zugegen  sind, 
wabrend  d-Alanin  und  Prolin  sowie  Albumosen  nur  unter  bleibender 
Rotfarbung  reagieren.  Endlicb  stellen  nicbt  auf  die  Qualitat  der 
Aminosauren,  sondern  auf  deren  mit  der  Spaltung  zunebmende  Quan- 
titat  ab  die  Metboden  von  Sorensen,  van  Slyke  und  Kober, 
woruber  im  folgenden  Abscbnitt  bericbtet  ist. 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Pro  tease  n. 

Dieselbe  griindet  sicb  auf  die  namlicben  Prinzipien,  welcbe  die 
Auffindimg  der  Protease  ermoglicben.  Aucb  bier  wird  man  also  zwiscben 
Metboden,  welcbe  auf  irgendeinem  Wege  den  unter  dem  EinfluB  einer 
Protease  stattfindenden  Verlust  an  Ausgangsmaterial  direkt  oder  in- 
direkt  messend  verfolgen,  und  jenen  Verfabren  zu  unterscbeiden  baben, 
die  den  Zuwacbs  an  Umsetzungsprodukten  bestimmen. 


l)  Harlay,  De  l'application  de  la  tyrosinase,  These  Paris  1900. 
a)  Brown  u.  Millar,  loc.  cat. 

3)  Chodat,  Archive  des  sciences  phys.  et  nat,  [4]  32  (1912)  70,  225. 
")  Hergestellt  aus  Kavtoffelschalen. 
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1.  Methoden,  die  sicli  der  Auf'losung  erstarrten  Blut- 
serums  b  e  d  i  e  n  e  n. 

Hierher  gehort  das  einfache  Verfaliren  der  Dellenbildnng,  welches 
Mii  11  or  mid  Jochmann1),  wie  zu  ihrem  schon  besprochenen  quali- 
tativen  Nacliwois  der  Proteasen,  aucli  zu  deren  quantitativer  Bestim- 
mung  verwenden,  indem  sie  mittels  der  Platinose  6—8  Tropfen  der 
unverdiranten  Fermentlosung  auf  verschiedene  Stellen  einer  ersten 
Lofflerplatte  auftragen  und  in  derselben  Weise  eine  zweite  Loffler- 
platte  mit  einer  mit  Wasser  zur  Halfte  verdiinnten  Fermentlosung, 
eine  dritte  Platte  mit  der  auf  das  Vierfache  verdiinnten  Ferment- 
losung usw.  beschicken.  Nach.  24stiindigem  Aufenthalt  der  Flatten 
im  Brufcschrank  bei  53°  wird  gepriift,  bis  zu  welcher  Verdiinnung  der 
Fermentlosung  nocli  Dellenbildnng  auf  der  Platte  zu  konstatieren  ist. 

2.  Methoden,  die  sicli   der  Fibrinlosung  bedienen. 

a)  Die  P ep si nbe sti m m  ungs methode  von  Griitzner. 
Unter  den  Methoden  dieser  Art  verbindet  diejenigc  von  Griitzner 3) 
in  prinzipieller  und  prakhischcr  Hinsicht  die  Vorteile  grofier  Enip- 
iindlichkeit,  Einfachlioit,  rasoher  AusJ'uhrbarkeit  und  Genauigkeit ,l), 
dock  mtifi  ein  Hinge  res  Stehen  der  Vergleichslosnngeii  wegen  der  hier- 
dureli  bedingten  Farbanderungen  vermieden   werden. 

Griitzner  war  von  dcm  Gedanken  geleitet,  daB  bei  der  Ver- 
dauung    von    (mittels    der   Fleischhaekmaschine)    fein    zerteiltem   und 


*)  Miiller  u.  Jochmann,  Munchner  med.  Wochenscliv.  (1900)  Nr.  29. 

2)  Griitzner,  Ueber  eine  neue  Methode,  Pepshnnengen  kolorimetriscli  zu 
bestimmen,  Pfliigers  Archiv  8  (1874)  452,  10G  (1905)  468,  144  (1912)  545,  und 
Habilitationsschrift,  Breslau  1S75;  Arch,  di  Fisiol.  7  (1909)  223  (tfcHtschr.  f.  Fano). 

3)  A.  Korn,  Ueber  Methoden,  Pepain  quantitativ  zu  bestunmen,  Disseit, 
Tubingen  1902/08,  kam  bei  aeinen  vergleichenden  'Vorsuehen  mit  dieser  Methode 
und  derjenigen  von  Griinhagen,  Pfliigers  Archiv  5  (1872)  203,  und  Mott  zu 
sehr  giinstigen  Kesultaten  in  bezug  auf  die  Brauchbarkeit  der  Methode.  Bei  rich- 
tiger  Ausfiihrung  des  Griitznerschen  Veifahrens  wird  man  sich  jedenfalla  nicht 
dem  friiheren  Urteil  Oppenheimera ,  Die  Fermente,  loc.  cit  3.  AufL,  Spez.  Teil, 
S.  128,  anschlieBen  konnen,  welehes  lautet:  „Als  irgendwie  quantitativ  kann  man 
diese  Methode  indesaen  selbsfc  im  Rahnien  dieser  Verfahren  nicht  bezeichnen." 
Da  Oppenheimer  von  einer  Zabluug  der  gefarbten  Tropfen  spricht,  so  iat 
hier  offenbar  eine  Verwecbslung  unterlaufen,  die  im  Itbrigen  in  der  4.  Aufl.  eli- 
miniert  worden  ist.  Die  Brauchbarkeit  der  Methode  ergibt  sich  aus  Versuchen 
von  Woiwodoff,  Ueber  die  Methoden  der  Pepsinbetitimmung  und  das  Fer- 
mentgesetz,  Inaug.-Dissert.,  Berlin  1907. 
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hierauf  gefarbtem  Fibrin *)  der  an  dieses  gebundene  FarbstofF  in  dem 
Man  in  Freiheit  gesetzt  werden  mufi,  als  die  Aufspaitung  des  Fibrins 
voranschreitet.  Die  Intensitat  derFarbung,  verglicben  mit  einer  Farben- 
skala,  hergestellt  aus  verschiedenen  VerdUnnungen  des  verwandten  Farb- 
stoffs 2),  wiirde  dementsprechend  ein  Mafi  abgeben  fiir  die  relative  ver- 
dauende  Kraft  einer  Fermentlosung  und  damit  bis  zu  einem  gewissen 
Grad  auch  der  relativen  Fermentmenge 3).  Was  die  Gewinnung 
gleichsam  absoluter  Werte  fur  die  vorhandenen  Fermentquanta  nacb 
der  Griitznerscben  Metbode  betrifft,  so  kann  man  solcbe  nur  fiir  das 
kleine  Intervall  bis  5  Minuten  Verdauungszeit  erwarten,  innerbalb  dessen 
das  gleicb  zu  besprecbende  Schiitzsche  Gesetz,  das  mit  Bestimmt- 
beit  fiir  das  erste  Drittel  der  Verdauung  angenommen  werden  kann4), 
Giiltigkeit  besitzt,  da  dieses  natiirlicb  nur  in  solcben  Fallen  der  Be- 
recbnung  zugrunde  gelegt  werden  darf. 

Es  gelten  liier  wohl  dieselben  Bedenken  hinsichtlich  eines  Parallelgehens 
von  Fermentmenge  und  verdauender  Kraft,  wie  dies  bei  der  Mettschen  Methode 
{siehe  im  folgenden)  naher  ausgefiihrt  ist,  obgleich  die  Verhaltnisse  aus  ver- 
schiedenen Griinden,  so  z.  B.  auch  wegen  der  groBen  Oberfiachenentwicklung  des 
gequollenen  Fibrins,  hier  sicherlich  giinstiger  liegen  als  bei  den  Yersuchsbedin- 
gungen  de3  Mettsehen  Verfahrens.  Zunachst  besteht  fur  die  Einwirkung  von 
Ferment  anf  jedes  feste  Substrat  die  von  Griitzner  (Festsehr.  f.  Fatio),  loc. 
eit.  S.  242,  befconte,  mit  der  Fernientbindung  zusammenhangende  Komplikation, 
dafi  die  faktisch  wirksaruen  Fermentniengen  den  dritten  Wurzeln  der  Quadrate 
der  iiberhaupt  vorhandenen  Fermentquantitaten  gleich  sind,  wenn  die  Losung  als 
kubisch,  die  Substratoberflache  als  quadratisch  vorausgesetzt  wird. 

Von  Griitzner  ist  die  Metbode  urspriinglicb  speziell  fiir  die 
Pepsinuntersuchung  ausgearbeitet  worden,  wesbalb  er  als  Farbemittel 
fiir  das  Fibrin3)  eine  14°/oige   ammoniakaliscbe  Karminlosung6)   und 

1)  Siehe  im  vorigen  die  entsprechende  qualitative  Nachweismethode  fur 
Proteasen. 

s)  Die  Farbenskala  wird  in  der  Weise  hergestellt,  dafi  man  das  erste  der 
zehn  Reagenzglaser,  welche  von  gleicher  Weite  sind  wie  die  bei  dem  Versuche 
selbst  genommenen,  mit  0,1  ccm  einer  l°/oigen  Karminglyzerinlosung  und  19,9  ccm 
"Wasser  beschickt.  In  jedem  folgenden  Reagenzglas  wird  sukzessive  0,1  ccm 
Wasser  durch  0,1  ccm  der  Karminlosung  ersetzt. 

3)  Eine  den  Farbenton  6  der  Skala  erzeugende  Fermentlosung  wiirde  6mal 
soviel  Fibrin  aufgelost  haben  als  eine  solche,  die  den  Farbenton  1  erzeugt. 

%)  Siehe  Euler,  Allg.  Chem.  d-  Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  95. 

5)  Das  bis  zur  Dunkelrotfarbung  in  der  Farbstofflosung  belassene  Fibrin 
wird  nach  dem  sorgfaltigen  Auswaschen  mit  Wasser  und  etwas  Essigsaure  ent- 
haltendem  Wasser  unter  Glyzerin  aufbewahrfc,  vor  dem  Gebrauch  nochmals  sorg- 
faltig  mit  Wasser  gewaschen,  mit  der  5— Gfachen  Quantitat  0,l°/oiger  Salzsaure 
iibergossen  und  wahrend  des  Quellens  mit  der  Schere  in  feine  Stiickchen  zer- 
schnitten.  Von  der  resultierenden  karmoisinroten ,  geleeartigen,  aus  kleinen, 
Woker,  Die  Katalyse.    Biologiselie  Katalysatoren.  12 
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filr  die  Farbenskala  ebenialls  cine  Glyzerinkanninlosung 3)  verwendei 
Do  oh  wurdo  cine  Uebertragung  dcs  Verfahrons  auf  die  Bestimmung 
der  Tryptasen,  untcr  den  bei  dom  enlsprechenden  ProteasenachwciR 
angegebenen  Modifikationen  von  Waldschmidt3)  durchgeiiihrt,  iiideni 
or  inifc  Spritblau  gefiirbtcs  Fibrin  verwendet 3) ,  welches  in  gleichcn 
Mengen'1)  in  erne  Anzabl  gleichkalibrierte  Reagenzglaser  gebrachi 
wird,  die  je  10  com  0,l°/oige  Sodalosung  enthalten.  Danach  werden 
die  verschiedenen  Glaschen  mit  abgestuften  Trypsinmengen  beschickt 
mid  der  Verdauungsgrad  an  Hand  der  Farbungsintensil'at  der  Fliissig- 
keit  in  einem  Keilkolorimeter  bestimmt.  Das  Spritblau  wurdo  von 
Waldschmidt  auch  fiir  die  Pepsinbestimmung  empfohlen  ohne 
weitere  Modification,  als  daS  uberall  die  0,l°/oige  Sodalosung  durch 
0,l°/oige  Salzsaurelosung  ersetzt  wird. 

Auch  V  c  v  n  o  n r')  budient  sich  zur  TrypsinberiLiimmmg  fcingehaekten  Fibrins, 

das  in  50%igum  Glyzcriu   aulbcwahrt  und   vov   dom  Gebraueh   2  Stundcn  zum 

'VVicllun  gebracht  wird.    Die  AuiVsuhwemmung  wird  bis  '/Air  Volumkonstanz   den 

Modcnsatzes  vor  und  mioh  der  Verdauung  u'ntvifugiert  und   der  Fermentgehali 

liiu'h  der  Uohendiuerem'.  nhgeaclilU.Kt 

b)  Die  Popsinbestimmungsmethode  von  Griinhagen.. 
Das  Verfahren  von  Griinhagen"),  welches  zwar  besonders  bei  un- 
genauer  Arbeitsweise  ehiige  ihtn  eigentihnliche  Fehlercjuellen "')  em- 
seblieJBb,  vermeidet  dafiir  eine  schwerwiegeiule  Fehlerquelle  der  anderen 
Methoden 8).     Nach  dieseni  Verfahren    werden    gleiebe  Volumina  von 

gleiehmaBigcn  Fibrinfloekchcn  bestehenden  Masse  werden  fur  deu  Versueh  gleich 
groBe  Haufehen  vom  Hochstgewicht  1  g  in  Reagcnzgliiscni  von  g-leieher  Weite 
wit  je  15  ccm  0,l°/°%'er  Salzsiiuro  ubergossen  und  die  Pcpfiin]osun!>en  hinzugefiigt 
ik'orn,  loc.  eit.  Fufinote  3,  vorletzte  Seite,  S.  13  u.  14). 

fl)  Dieselbe  soli  moglichst  venig  uberschtissiges  A  mm  on  ink  enthallen. 

')  Vgl.  Fuflnote  3,  vorige  Seite. 

8)  Waldschmidt,  Arcliiv  f.  d.  goa.  Physiol.  143  (1911)  189. 

;t)  Zur  Fiirbimg  wird  das  Fibrin  in  die  Farbstofflosung  eingeiegr,  die  0,5  g 
Spritblau- blilulich  von  P>aycr  u.  Co.  in  1  Liter  Glycerin  cnthillt.  Nach  griind- 
lichem  Auawaschcn  des  gefiirbten  Fibrins  mit  Wasser  kommt  dasselbe  in  eine 
0,l°/<uge  Sodalosung,  wird  nach  einigem  Verweilen  in  dersolhen  nuf  einer  Glas- 
platte  fein  zerschnitten  und  mit  Sodalosung  abgespiiK. 

4)  In  den  mit  Sodalosung  besuhickten  Glilschon  sullen  die  Fibrinfloeken  ein 
Depot  von  ungefabr  1  cm  Hohe  ausmachen. 

5)  Vernon,  Journ.  Physiol.  26  (1902)  405. 

'*')  Griinhagen,  Pflugers  Archiv  5  (1872)  20:>. 
7)  Siehe  im  folgenden. 

s)  v.  Wittich,  Pflugers  Archiv  5  (1872)  135,  und  Kom,  loc  eit,  S.  17G. 
Fuflnote  3,  S.  27,  sprechen  sich  ungfinstig  iiber  die  Methodo  ana. 
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gewaschenem,  in  0,2°/oiger  Salzsaure  zunt  Quellen  gebrachtem  Fibrin1) 
auf  gleiche  in  gleichen  Glastrichtern  steckencle  Filter 2)  gebracht  und 
mit  denselben  geringen  Volumina  3)  der  miteinander  zu  vergleichenden 
Pepsinlosungen  gleichzeitig  muVgleiehmanig  iibergossen.  Durch  deren 
Einwirkung  gelit  em  grofierer  oder  geringerer  Teil  des  Fibrins  in 
gleichen  Zeiten  in  Losung  und  erlangt  damit  die  Fahigkeit,  durch 
«las  Filter  zu  gehen.  Das  Volumen  des  Filtrats  abzuglich  des  bei  der 
Ivontrolle  mit  der  Verdimnungsflussigkeit  allein  an  Stelle  der  Pepsin- 
losung eventuell  durch  das  Filter  gegangenen  Fltissigkeitsquantums 
wircl  von  5  zu  5  Minuten  abgelesen  und  bildet  ein  MaB  fur  die  w'ah- 
rend  einer  bestimmten  Zeit  umgesetzte  Fibrinmenge  und  damit  zugleich 
i'iir  die  verdauende  Kraft  der  betreffenden  Pepsinlosung.  Man  kann 
auch  diese  Methode  empfindlicher  gestalten,  indem  man  sie  mit  der- 
jenigen  von  Gfriitzner  kombiniert  und  gefarbtes  Fibrin  verwendet. 
Nieht  allein  das  Yolumen  des  Filtrats,  sondern  auch  die  Jntensit'at, 
seiner  Farbung  bilden  dann  ein  MaB  fiir  die  Pepsin  quantitat. 

Als  Fehlerquellen  dieses  Verfahrens  sind  nicht  nur  die  kaum 
vollig  zu  vermeidenden  Ungleichheiten  in  der  Konsistenz  und  der  Ober- 
flachenbeschaffenheit  des  auf  die  Filter  gebrachten  Fibrins  anzusehen, 
sondern  vor  allem  auch  der  prinzipielle  Mangel,  dafi  das  auf  dem  Filter 
befindliche  Gemisch  mehr  und  mehr  an  Pepsin  verarmt,  da  ein  Teil 
des  Fermentes  mit  den  Spaltprodukten  in  das  Filtrat  wandert.  Zudem 
konnte  der  Zusammenhang  zwischen  dem  Volumen  des  Filtrats  und 
der  gelosten  Fibrinmenge  kornplizierterer  Natur  sein,  als  dies  Griin- 
hagen  angenommen  hat.  Dagegen  besitzt  die  Methode,  wie  mir 
scheint,  vor  alien  anderen  in  vitro  ohne  Kombination  mit  einem  Dia- 
lysierverfahren  ausgefuhrten  Methoden  den  grofien  Vorteil,  dafi  sie  die 
das  Fortschreiten  des  Prozesses  in  so  auff  alien  der  Weise  hemmenden 


*)  Das  Fibrin  muB  sowohl  vor  wie  nach  der  Quellung  gut  zerkleinert 
werden.  Auch  soil  man  dasselbe  erst  nachdem  es  durch  die  Salzsaurebehandlurg 
teigige  Konsistenz  erlangt  hat ,  auf  die  Filter  bringen ,  in  denen  es  gleichmaBig 
unci  gleich  fest  verteilt  werden  mui5  (siehe  Korn,  Inaug.-Dissert. ,  Tubingen 
1902,  S.  28). 

-)  Es  empfiehlt  sicli  nach  Korn  (loc.  cit.  vorige  Fuimote),  die  Filter  an  der 
Spitze  mit  einer  feinen  Nadel  durchzustecben,  um  einer  Yerkleisterung  durch  die 
gebildeten  Peptone,  -welehe  den  Abflufl  hemmen,  vorzubeugen. 

3)  Korn  verwendete  bei  einer  Versuebsserie  z.  B.  0,1  ccm  Pepsinlosung 
+  1,5  eem  0,l°/oiger  Salzsaure;  0,4  ccm  Pepsinlosung  +  1,2  cem  0,ls/oiger  Salz- 
?liure;  0,9  ccm  Pepsinlosung  +  0,7  ccm  0,l°i'oigev  Salzsaure;  1,6  ccm  Pepsinlosung 
+  0  ccm  0,l%iger  Salzsaure  und  0  ccm  Pepsinlosung  -f  1,0  ccm  03l°/oiger  Salz- 
saure. so  daB  das  "Volumen  immcr  1,6  ccm  betrug. 
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nnd  die  G-esctzmiiBigkciten  dementsprecbend  storenden  Verdauungs- 
produkte  aus  detu  Beaktiousgleicligevviebt  entfcmt.  Die  kiinstlicben 
Vordauungsbedingungen  kommen  dadurch  in  dieser  Hinsicht  den  pbysio- 
Jogisehen  Verbaltnissen  der  Magenverdauung  am  nachsten,  da  bei 
dieser  die  Spaltprodukte  ebcnfalls  durch  Resorption  und  Abflufi  nacli 
dem  Darm  eliniinierfc  werden.  Urn  der  Metliode  diesen  Vorfceil  zu  er- 
halten  und  gleiebzeitig  die  Pepsinveduste  im  Roaktionsgemiscb  zu 
vermoiden,  mttfito  man  an  Stelle  der  Filter  Dialysatoi-en  aus  tieri- 
sclien  Me  mb  ratten  oder  aus  Pergament  verwenden,  die  fiir  die  Produkte 
der  EiweiBverdauimg  sovvic  fiir  Wasser  durcblassig,  fiir  das  Ferment 
dagegen  midurcblassig  sind.  Eine  derartige  dialytiscbe  Modification 
des  Verfalirens  diirfte  insbesondere  bei  der  natiirlicli  im  alkaliscben 
Medium  vorzunebmenden  tryptiscben  Verdaimng  voraussiobtlicb  auf 
koine  groBen  Sebwierigkeiten  stoBen,  da  die  dialysierbarcn  kristallini- 
scben  EiweiGspaltprodukte  ja  ohnc  weiteres  vom  Trypsin  durcli  eine 
.semipermeable  Membran  zu  sebeiden  sind. 

c)  Andoro  Fibrin  an  flosungsmetboden.  Ungefiirbtes  Fi- 
brin ist  wenigstens  zur  Abscbiitzung  des  tryptiscben  Wirkungswertes 
von  Pankreatin  berangezogen  -\vorden,  da  die  franzosiscbe  Pbarraa- 
kopoekommission1)  in  Ergaimmg  der  bei  den  im  Abscbnitt  iU>er  die 
Diastase  angegebonen  Bestimmungcn  an  ein  gutes  Pankreatin  die  An- 
forderung  stellt,  duB  0,2  g  des  Prliparates,  in  25  ccm  Wasser  gelost, 
5  g  Fibrin  bei  50°  innerbalb  6  Sfcunden  so  weitgebend  umgexctzt  baben, 
dafi  bei  Znsatz  von  Salpetcrsaurc  zum  Filtrat  eine  Trlibuug  kaum  mebr 
wabrzunebmen  ist. 

Auf  der  blofieu  Verftiissigimg  des  Fibrins  basieren  aneb  fiir  das 
Pepsin  zwei  Metbodeu,  die  seine  quantitative  Bestimmung  gestatten. 
Die  altere  davon  stammt  von  Briicko  2)  und  liiuft  darauf  binaus,  die 
Verdiinnuugen  von  mitehiander  zu  vergleicbenden  Pepsinlosungen  auf- 
zusucben,  welobe  eine  Fibrinfiocke  in  derselben  Zeit  aufzulosen  ver- 
mogen.  Die  Metbode  ist  mit  den  bestcn  modernen  Pepsinbestim- 
mungsmefchoden  konkurrenzfabig. 

Die  beiden  Pepsinlosungen,  welclie  man  miteinander  vevgleichen  will,  werden 
vorerst  auf  eine  Aziditab  von  0,1%  Salzsiiure  gebracht  und  dann  von  beiden 
Lo3ungen  eine  Anzahl  Verdiianungen  mit  0,l%iger  Salzsiiure  hergestellfc.  In 
gleiche  Volumina  slimtlicher  Verdiinnungen   wird  nun  je  eine  Fibrinfiocke   ein- 

*)  Pharm.-Zlg.  27  (1882)  706;  New  Remedies  It,  103;  zitieH  nach  Zeit- 
soliriffc  f.  anal.  Chem.  22  (1883)  294. 

2)  Bruclce,  Sitzungsber.  d.  kaiserl.  Akad.  d.  Wiss.  zu  Wicn  ;>7  (1859)  131; 
sielie  ferner  Briickea  Lehrb.  d.  Physiol.  I  (1874)  29ii. 
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gelegt  unci  festgestellt ,  in  welchen  Yerdiinnungen  der  einen  und  der  anderen 
Reihe  die  Auflosung  gleichzeitig  vollendet  ist.  Das  Yerhaltnis,  in  welehem  diese 
Yerdiinnungen  zueinander  stehen,  gibt  an,  urn  wievielmal  der  Fermentgehalt  der 
einen  der  untersuchten  Pepsinlosungen  grSBer  ist  als  derjenige  der  andeien. 

Im  AnschluB  an  die  erwahnten  Method  en  sei  auch  derjenigen 
von  Mac  qua  ire  x)  gedacht.  Derselbe  bedient  sich  ebenfalls  des  Auf- 
losungsvermogens  gegeniiber  Fibrin  zur  Bestimmung  des  Pepsins,  doch 
betont  er  die  Notwendigkeit,  das  Fibrin  vor  der  Verwendung  bei  40° 
im  Luftstrom  oder  im  d'Arsonvalschen  Apparat  zu  trocknen2),  da 
der  verschiedene  Wassergebalt  des  Fibrins  eine  ungleicbe  Verdan- 
lichkeit  bedingt. 

3.  Methoden,  die  sieb  der  Losung  von  EierehveiB  bedienen- 

Die  Verwendung  von  EiereiweiB  statt  Fibrin  besitzt  den  Yorteil,  dan 
das  erst  ere  zu  den  gewohnlichen  EiweiBkorpem  der  Nalirung  gehSrt  und  folglicli 
ein  Substrat  darstellt,  an  •welches  tdch  das  Pepsin  angepaBt  hat.  Beim  Fibrin 
bandelt  es  sieb  dagegen  urn  einen  Eiweifikorper,  mit  dessen  Yerarbeitung  sich 
der  Magensaft  normalerweise  nicht  befafit.  Salkowski3)  halt  es  daber  nicbt  fur 
einwandfrei,  aus  Fibrinversueben  auf  die  verdauende  Kraft  eines  Magensaftes  zu 
schlieBen.  Auch  Setscbenow4)  bat  die  Verwendung  des  gegen  Trypsin  weniger 
widerstandsfabigen  EiereiweiBes  an  Stelle  des  Fibrins  sebon  fiir  den  qualitativen 
Nachweis  empfohlen.     Er  lafit  das  EiweiB  bei  35—40°  im  Vakuum  koagulieren. 

a)  Verfahren  ,  bei  den  en  die  E  i  w  ei  Bob  erf  1  ache  im  Ver- 
lauf  der  Verdauung  abnimmt.  Artur  Mayer5)  bat  das  Eier- 
eiweiB in  Form  von  Eiweififaden  c)  benutzt,  die  in  gleieb  lange  Stiicke 
zerscbnitten  werden,  und  stellt  wie  bei  der  Methode  von  B ruck e  die 
Zeiten  fest,  welche  die  miteinander  zu  vergleicbenden  pepsinhaltigen 
Fliissigkeiten  fur   die  Auflosung  gleicber  Eiweifistttcke  benotigen. 

Wie  die  bisber  besprochenen  Metboden  gibt  auch.  diejenige  von 
A.  Mayer  einen  Einbliek  in  den  Gang  der  Verdauung.  Dies  ist 
ferner  der  Fall  bei  der  von  v.  G-rtitzner  7)  angegebenen  Modification 

*)  Macquaire,  Journ.  Pharm.  Cbim.  [6]  12  (1900)  67,  16  (1902)  289.^ 

2)  Aus  100  g  frischem  Fibrin  eihalt  man  nach  dem  Trocknen  ungefahr  25  g. 
Fiir  den  Verdauungsversuch  werden  2,5  g  des  trockenen  Priiparates  mit  60  ccm 
f/oigev  Salzsaure  und  0,2  g  Pepsin  6  Stunden  bei  50°  digeriert  und  bierauf  die 
Quantitat  des  ungelosten  Fibrins  bestimmt. 

3)  SiebeGroner,  Yircbows  Archiv  150  (1897)  260. 

*)  Setscbenow,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  (18S7)  Nr.  27;  zitiert  nack 
Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  27  (1S88)  128. 

5)  A.  Mayer,  Zeitschr.  f.  Biol.  17  (1881)  351. 

e)  Dieselben  werden  durch  Gerinnenlassen  und  nacbberiges  Herausziehen 
von  HiibnereiweiB  aus  kapillaren  Glasrohren  gewonnen. 

7)  Siebe  Korn,  loc.  cit,  S.  179,  FuBnote  1,  S,  22. 
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der  Meihode  von  Bidder  imd  Schmidt1),  welche  daraut'  liinaus- 
taui't,  die-  Wdimiabnahme  gleicker  EiweilJzylinder ")  uuter  dem  EinfluB 
doi\Popsuilosungou  uiessend  zu  verfolgen,  iudem  von  2  zu  2  Stimden 
das  Voliiinon  duroli  Einbriugen  dcr  EivveilistUcke  in  Mefiglaschen  von 
geeignetur  Wciie  mul  Bestimmung  dcr  vcrdriingten  Wassermenge  fest- 
gostelli  ivird.  Dagegen  liiBb  die  umstaudliehe  urspriuigliche  Form 
des  Voriahrons  von  Bidder  und  Schmidt  —  dor  iiltesten  Tryptase- 
hesfcimtnungsmethode ,  welcke  Anspruek  auf  die  Bezeicknung  quanti- 
tativ  erliebeu  kann  —  sowie  deren  Modification  von  Ebstein  und 
Grutzner3)  liur  eine  Fesfcstelluug  dei*  EiweiBquantitat  zu  Anfang 
und  zu  Ende  des  Verdauungsversuch.es  zu.  Der  Eiweifiverlust  wird 
mimlich  hier  bestimmt  durch  Subtraktion  des  Grewichts  der  Trocken- 
riiekstande 4)  ernes  Eiweifizylinders  vor  der  Verdauung  und  eines  ur- 
wprunglieh.  gleieh  sohwereu,  der  18 — 20  Sfcunden  bei  40°  der  Einwirkung 
des  4 — Gfaehen  Gewichts  des  zu  uniersuchenden  Magensaftes  untcr- 
worfon  worden  isfc. 

Auf  die  Moasuug  dcr  Zidt,  die  bis  zur  Erzioluug  cincr  besdinnnion  i'ermeu- 
buiveti  Wirkung  verslreiehL ,  tsl-ellt  die  Methode  von  II  low  ay r')  ab.  Derselbt* 
Itii^'i.  cut  0,1  fjf  tschweres  EiweiJJstiickchen  in  100  cciu  Magcnsaft  cin.  hsfc  der  Magen- 
haffc  normal,  so  woll  die  Aut'ldrfuug  5 — 5Va  Htuuden  in  Ansprueli  nelmieit,  eine  An- 
gabe,  die  Miiturlioh  olino  die  genauenl,e  Festlogung  dcr  Hoycliaiienheit  des  \cr- 
wendeten  EiweiB  (vgh  hieruber  die  Angubett  bid  dcr  Ivb-tbode  vmMclt)  zu  w\a- 
unsitthorun  Resultalen  1'ubren  niufi. 

Siiwtiicho  der  bisher  bespmckouen  Methodeu ,  sowie  audi  die- 
jenige  vou  Sell  iff'),  weloker  die  verdauten  EiwoiJimengen  naeh  voll- 
endeter  Verdauung  bestimmt "') ,  zeigeu  die  Eigontumlichkcit ,  dafi  die 
Oberflacke  des  festeu  Eiweilikorpers  in  dem  Mali  eine  Vorkleincrung 
m'fiihrt,  je  weiler  die  Verdauung  fortsehreitei. 

h)  Vtii'i'alirea,  bui  denen  die  EiweiBo  ber  flaclic  linVer- 
1  a  u  f  d  e  r  V  e  r  d  a  u  u  n  g  k  oust  a  n  t  g  e  h  a  1  fcon  w  i  r  d  (Methode  v  o  u 

l)  Bidder  u.  iScluuidt,  Die  Verdauiingssai'to  und  dcr  S toff weehsck  Miiau 
u.  Leipzig  1852. 

-)  Zum  Unterscliied  von  der  vorigen  Methode  burden  bier  iur  die  Her- 
feLeilung  der  Eiweifizylinder  5  mm  weite  Glasrohren  benufczL 

u)  Ebsfcein  u.  Grutzner,  Pflugers  Arcbiv  (>  (1872)  i. 

4)  Die  Tiocknimg  erfolgt  bei  120°  C. 

5)  lilovvay,  Arcbiv  f.  Verdiuumgskrunkh.  11  (iiJOM  14.4:  Amw,  Jouni.  med. 
Soc.  138  (1909)  231. 

°)  Scliiff,  Lemons  &ur  hi  digt\-.i.ion  11  (18U7),  Leyou  27. 
7)  I',  b.  nacbdem  die  vollige  Ijiisung  von  gebackletu  KlurciweiO  miter  dem 
Einflufi  vo'i  MugenseliieinibauLextrakten  bUittgefunden  lint. 
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Mett).  Die  fortgesetzte  Oberflachenverkleinerung  des  Substrates  hat 
Mett1)  in  cler  Weise  ausgeschaltet,  dafi  er  die  Eiweifizylinder  in  den 
GlasrShren,  die  bei  der  Herstellung  solcher  Zyiinder  Yerwendung  finden, 
helafit2)  und  sie  in  dieser  Form  dem  Yerdauungsgemisch  bei  37°  aus- 
setzt.  Das  Pepsin  wirkt  dann  vom  Beginn  bis  zum  Ende  des  Ver- 
suchs  wenigstens  nacli  der  ursprimglichen  Mettschen  Ausfiihrungs- 
weise  nur  auf  die  freien  Eiweifioberflachen  an  den  beiden  Enden 
eines  Rohrckens  und  damit  also  auf  eine  Constant  bleibende  Substrat- 
menge  ein. 

Der  Yorteil  einer  Konstanz  der  der  Pepsiirwirkung  ausgesetzten 
Oberflachen  wird  aber  bei  der  Mettschen  Methode  durch  eine  Anzahl 
ihr  eigentumlicher ,  schwerwiegender  Fehlerquellen  wieder  illusoriscli 
gemacht.  Vor  allem  fallt  ins  G-ewicht,  dafi  bei  keiner  anderen  Me- 
thode die  Storung  von  seiten  der  Yerclauungsprodukte  einen  solchen 
Orad  erreicbt  wie  hier.  Schon  Schiff3)  hatte  festgestellt ,  dafi  die 
Yerdauung  eine  viel  langsamere  ist,  weim  man  das  Reaktionsgemisch 
ruhig  sicli  selbst  ilberlafit  und  damit  den  Eiweifistttckcken  Gelegenheit 
gibfc,  sick  gleichsam  mit  einer  Schutzhttlle  seiner  die  Wirkung  des 
Pepsins  hemmenden  (oder  gar  zum  Wiederaufbau  [Plasteinbildung  j 
zwingenden)  Spaltprodukte  zn  iiberziehen,  als  wenn  man  fur  lebhafte 
Durchmischung  sorgtd).  Es  ist  daher  einleuchtend,  dafi  bei  den  Ver- 
suchsbedingungen  der  Mettschen  Metbodc  der  Stoffau'stausch  infolge 
des  kapillaren  Zugangs  zum  Substrat  ein  besonders  mangelbaffcer  sein 
mufi,  der  urn  so  prekarer  wird,  je  weiter  im  Verlauf  der  Yerdauung 


1)  Melt,  Contribution  de  rinuervation  de  la  glande  eoustomaeale,  Peters- 
burg 1889;  du  Boi*  Reymonds  Archiv  f.  Physiol.  (1894)  68. 

2)  Die  Herstellung  der  EiweiBrohrclien  erfolgte  nach  der  vor  den  durch  Jo- 
h  a  line  Christiansen  (siehe  im  folgenden)  eingeftxhrten  Modifikationen  meiat 
gebrauehlichen  Weise,  so  dafi  man  in  1 — 2  mm  weite  und  20— -SO  cm  lange  Glas- 
kapillaren  (Iurpfrohrchen)  das  Gemiscli  mehrerer  Hiitmereiweifie  (um  ein  Eiweifi 
von  moglichst  gleichartiger  Durchschnittsbeschaffenheit  zu  erhalten)  einsaugfce, 
die  Enden  mit  Brot  oder  Wattepfropfen  verschloB  und  die  RGhrcben  5  Minuten 
lang  in  einem  Wasserbad  von  95°  beliefi.  Da  die  Rdhrchen  erst  nach  8  Tagen 
gebrauchsfertig  sind,  so  werden  hierauf  dio  Enden  in  geschmolzenes  Paraffin  ge- 
taucht  oder  in  2°/oige  HC1  gebracbt  (Korn,  loc.  cit.  S.  S3),  um  das  Eintrockneu 
zu  verhindern.  Vor  dem  Gebrauch  werden  sie  in  2  cm  lange  (nach  Samojloff 
in  10 — 12  mm  lange)  Stiicke  zersehnitten  und  je  zwei  davon  in  einen  Magensaft 
gelegfc,  da  das  Mittel  von  vier  Yerdauungslangen  von  Zufalligkeiten  iraabhangiger 
ist  als  das  von  zwei. 

3)  Schiff,  loc.  cit.  FuBnotc  6,  vorige  Seite. 

4)  Schiff  trug  desbalb  die  Flaschchen  mit  den  Verdauungsgemischea  be- 
a'.andig  auf  dem  blofien  Korper  mit  sich  herum. 
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die  Endflacben  des  EiweiBzylinders  von  den  Oeffnungen  nach  der  Mitte 
des  Rfibrcbens  riicken.  Daher  aucb  derBefund  von  Nierenstein  und 
Sebiff1),  daB  die  Beobaebtungen ,  wenn  sie  liber  eine  Verdauungs- 
1'ange  von  3,6  mm  hinaus  fortgesetzt  werden,  wegen  der  ausgesprochenen 
Verlangsamung  des  Vorgangs  zu  falschen  Resultaten  fubren.  Die  dureli 
die  scblecbt  diffusibeln  Verdauungsprodukte  bedingte  Storung  wird  um 
so  auffallender  sein,  je  rascher  die  Verdauung  voranscbreitet,  je  starker 
also  der  einwirkende  Magensaft  ist;  denn  der  mangelhafte  Stoffaus- 
tauscb. ist  um  so  starker  fiiblbar,  d.  b.  der  Ausgleicb  wird  um  so 
scblecbter,  je  kurzer  die  Zeiten  sind,  die  ibm  zur  Verfiigung  steben. 
Aucb,  die  Lage  der  Robrcben  in  der  Pepsinlosung  kommt  fair  den 
Stoffaustauscb  inBetracbt,  denn,  wie  Kom  2)  an  mit  Karmin  gefarbtem 
Eiweifi  gezeigt  bat,  ist  bei  senkreebter  Stellung  die  obere  Verdauungs- 
lange  viel  geringer  als  die  untere,  bei  welcber  der  Abflufi  der  bemmen- 
den  Produkte  freier  erfolgen  kann.  Bei  Einbringung  der  Robrcben  in 
gewobnlicber  borizontaler  Lage,  aber  in  ungleicben  Abst'anden  von 
der  Oberflacbe  zeigte  ferner  ein  am  Grund  der  Magensaftprobe  liegen- 
des  Rohrcben  eine  geringere  Verdauungslauge  als  ein  in  der  Ober- 
flacbenscbicbt  befindlicbes,  da  bier  die  Konzentration  der  Verdauungs- 
produkte geringere  Werte  erreicbt,  als  am  Grund. 

Durcb  den  bebinderten  Stoffaustauscb  wird  aufier  den  Eiweifi- 
spaltprodukten  bocbst  wahrscbeinlicb  aucb  die  Pepsinmenge  —  und 
damit  auf  das  direkteste  die  Reaktionsgescbwindigkeit  —  betroffen, 
die  sicb  in  jedem  Moment  in  der  an  die  EiweiBfliicben  angrenzenden 
Schicbt  befindet;  denn  die  Produkte  der  Pepsinverdauung  konnen,  wenn 
sie  in  groBeren  Quantitaten  vorbanden  sind,  vermoge  ibrer  Bindungs- 
fabigkeit  gegeniiber  dem  Ferment  merklicbe  Merigen  davon  dem  Sub- 
strat  entzieben,  ein  Umstand,  der  vielleicbt  die  von  Saw j alow3) 
angefiibrte  Tatsacbe  zu  erklaren  vermag,  daB  eine  Durcbtrlinkung  der 
von  ibm  benutzten  Gelatine  mit  Pepsin  vor  der  bei  niederer  Tempe- 
ratur  bewerkstelligten  Koagulation  ein  ganz  anderes  Verbalten  des 
Substrats  bei  der  Verdauung  bedingt,  als  wenn  die  Gelatinerobrcben 
erst  nacb  der  Koagulation  mit  dem  Enzym  in  Berubrung  gebracbt 
werden4).    Bei  vorberiger  „Beladung"    der  Robrcben  mit  Pepsin  bat, 

*)  Nierenstein  u.  Schiff,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  8  (1902)  559. 

2)  Korn,  loc.  cit.  S.  179,  FuBnote  1,  S.  38. 

3)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  (1905)  S07. 

*)  Hinsichtlich  der  Beeinflussung  des  Verdauungsprozesses  durch  Salze  gilt 
dieses  ungleiche,  ja  bier  h'aufig  geradezu  entgegengesetzte  Verbalten  von  „enzyin- 
beladenen"  und  unbeladenen  EiweiBrohrchen,  wie  Pons,  Arch.  int.  de  pharm.  et 
de  therap.  17  (1907)  247,  gezeigt  hat,  ebenfalls. 
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das  Substrat  eben  sclion  alles  Ferment,  dessen  es  zu  seiner  Aufspal- 
tung  bedarf,  auf  sich  fixiert,  so  dafl  es  unabhangig  ist  von  clem  Bin- 
dungsvermogen  wechselnder  Mengen  von  Verdauungsprodukten  gegen- 
iiber  freiem  Pepsin. 

Docli  lauB  fur  die  Erkliirung  dcr  Sawjalowschen  Beobachtung  wohl  in 
noch  hoberein  MaBe  dem  Umstand  Beachtung  geschenkt  werden,  daB  durch  die 
„Beladungu  die  Wirkungsflache  des  Pepsins  eine  ganz  andere  gewordexi  ist.  Die 
Uinsetzung  beschr'ankt  sicli  nun  nieht  raehr  auf  die  Endfl'achen,  sondern  die  erste 
Phase  des  Prozesses,  die  Fernientbindung,  findet  vielmehr  gleichniaBig  durch  die 
ganze  Masse  hindurch  statt,  und  ein  Fortschreiten  der  Reaktion  setzt  in  dem 
Momente  ein,  wo  in  einer  Substratpartie  die  Bedingungen  fur  den  AbfluB  der 
reaktionshemmenden  Spaltprodukte  gegeben  sind,  dies  ist  aber  an  den  freien  Enden. 

Zu  untersuehen  ware  aucb,  inwieweit  eventuell  die  von  Palitzsch 
und  W album1)  festgestellte  Abhangigkeit  der  Gelatinekoagulation 
von  der  Wasserstoffionenkonzentration  der  Losung  eine  Storungsquelle 
darstellt 3). 

Bis  zu  einem  gewissen  Grade  konnen  die  im  vorigen  erwahnten 
Mangel  des  Stoffaustausches  bei  der  Mettschen  Methode  durch  starke 
Verdiinnung  der  auf  die  EiweiBrohrchen  einwirkenden  Pepsinlosungen, 
vielleicht  auch  schon  durch  eine  Herabsetzung  der  Verdauungstempe- 
ratur  beseitigt  werden,  da  mit  der  hierdurch  bedingten  Verlangsamung 
des  Prozesses  Zeifc  fiir  einen  besseren  Stoffausgleich  gewonnen  wird. 
Auch  diirften  weitere  Rohrehen  vorteilhafter  als  enge  sein.  In  der 
Tat  lassen  sich  nun  auch,  wie  Nier  en  stein  und  Schiff8)  gezeigt 
haben,  brauchbare  Resultate  mit  Hilfe  der  Mettschen  Methode  er- 
halten,  wcnn  fiir  eine  ausreichende  Verdtinnung  des  betreffenden 
Magensaftes  gesorgt  wird,  womit  einmal  schon  direkt  durch  Herab- 
setzung der  Konzentration  der  hemmenden  Stoffe  (zu  denen  nach  den 


*)  Palitzscli  u.  Walbuni,  Compt.  rend,  Laborat.  Carlsberg9  (1912)  200; 
Biochem.  Zeitsekr.  47  (1912)  1. 

2)  Die  optimale  Wasserstofficmenkonzentiation  variiert  mit  der  Temperatur. 
Bei  6°/oiger  Gelatine  und  0,4  %o  Pankreatin-Khenania  betrug  dieselbe  bei  30° 
10-9.9,  bei  37°  1Q-V,  bei  45°  10-9,1,  bei  45°  lO"8.0.  Bei  tieferen  Tempera- 
turen  liegt  danaeh  das  Optimum  bei  einer  grofieren  OH'-Ionenkonzentration  als 
bei  hoberen  Ternpcraturen.  Die  Lage  des  Optimums  scbeint  auch  nicht  unab- 
hangig vom  Substrat  und  vov  allem  nicbt  von  der  angewandten  Bestimruungs- 
methode  zu  sein,  da  Michael  is  u.  Davidson  n,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911) 
780,  ebenfalls  fur  Paukreatin-Rhenania  bei  37°  das  Optimum  bei  einer  H'-Ionen- 
konzentration  von  10_s  featstellten,  als  sie  das  Trypsinpriiparat  auf  Pepton-Riedel 
einwirken  liefien  und  die  Zunahme  der  Aminos'auren  mittels  Formoltitrierung  nach 
•»S6rensen  ermittelten. 

3)  Nierenstein  u.  Schiff,  loc.  cit.  S.  184,  Fuflnote  1. 
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geuannteu  Forscheru  niclit  uur  die  Vcrclauimgsprodukitj,  sondern  audi 
die  geiosfcen  Kolilenhjdrate  *)  und  Kocbsalz  zu  redmen  sind) , ,  dann 
aber  auch  indirckt  durcli  Verlangsamung  des  Verdauungsprozesses 
und  die  darnifc  verbundene  Besserung  des  Stoffausgleiehs  weifc  gUnstigcre 
Bedingungen  fur  einen  normalcn  Reaktionsverlauf  geschaffen  werden. 
Die  anzuwendenden  Verdiinnungen ,  welcbe  mifc  1/20"normal6r  Salz- 
saure (0,18  n/o  HC1)  bergestellt  werden,  miissen  so  bescbaffen  sein,  daB 
die  Lange  des  in  24  Stunden  geiosfcen  EiweiBzylinders  nicbt  mebv 
als  3,6  mm  betragfc.  Gewobnlich  reicbt  eine  16facbe  Verdiinnung 
aus ;  findet  man  jedocb,  nacbdem  man  zvc  ei  der  mifc  Eiweifi  bescbickten 
Eobrcben  bei  Bruttemperatur  der  Miscbung  von  1  ccm  Magensaft- 
tiltrat  und  15  ccm  ^sn-normaler  Salzsaure2)  tiberlassen  hat,  eine  groBere 
Verdauungslange  als  3,6  mm,  so  muB  der  Versucb  mifc  einer  32facben 
Verdiinnung  wiederbolt  werden.  Das  Mitlel  der  vier  Verdaumigslangeii 
ins  Quadrat  erboben  und  mit  16  bzw.  32  multipliziert ,  gibt  den 
relativen  Pepsingebalt  des  unverdiinnten  Magensaftes,  wobei  also  die- 
jenige  Pepsinmeuge  als  Einheifc  betracbtefc  wird,  welche  bei  der  gc- 
gebenen  Aziditat  von  0,lS°jo  Salzsaure  1  mm  Eiweifi  der  Mettscbon 
Robrcben  in  24  Stunden  verdant. 

Die  soeben  angefiibrte  Berecbuung  des  relativen  Pepsiugebaltos 
aus  den  bei  der  Mefcbode  von  Mefct  sich  ergebenden  Verdauungslangen 
lafifc  jenes  quadratiscbe  Abb'angigkeitsverbalfcnis  zwiscben  Pepsinmenge 
und  Wirkung  erkennen,  mit  dem  wir  uns  scbon  im  Allgemelnen  Teil 
eingebend  befafifc  baben,  so  daB  von  einem  besonderen  theoretiscben 
Kapitel  in  diesem  Abscbnitt  Abstand  genommen  werden  kann.     Es 

*)  Euler,  Allg.  Chem.  d.  Enzyme,  1910,  S.  98,  bringt  dies  mit  ikrer  steri- 
scben  Konfiguration  in  Zusaramonhang,  eine  Annabme,  die  zu  intoressanten  Kon- 
sequenzen  full rt .  Man  kann  sich  —  wie  mir  scheint  • —  vorstellen,  daB  der  mifc 
der  Asymmetrie  der  Kohlenstoffatomo  im.  Pepsin  wis  im  Siibstratmolekiil  zu- 
sammenliangcnde  Verankerungsvorgang,  Tvelcher  der  Substrafcspalkmg  vorausgeht, 
durch  die  Gegenwart  einer  Subsfcauz  mit  asynmietrischen  Kohlenstoffatomen  eine 
Stoning  erleidet,  indem  es  nonmchr  zu  einer  Verteilung  des  Pepsins  zwischen 
den  beiden  asymmetrischen  Stoffcn  kommt,  wodurch  dem  Substrat  ein  groBerer 
oder  geringerei-  Anteil  des  Ferments  entzogen  und  die,  Spaltung  dementsprecbend 
verlangaamt  wird.  Docli  sincl  auch  Bindungen  anderor  Art  in  Betrachfc  zu  ziehen; 
z.  B.  unter  Beteiligung  der  den  Permenten  zugeschriebenen  Aldcbydgruppe, 
Sihnlich  wie  der  Formaldehyd  Bindungen  mit  Glukose  und  Maltose  eingehfc  (Maggi, 
loo.  cit. ;  Woker,  loc.  cit). 

2)  Es  kommt  hierbei  nichfc  auf  die  absolute  Pepainquantitat,  also  auf  die 
groBere  oder  geringere  Fliissigkolt'men.t.e  an,  «ondern  mir,  auf  die  Pepsinkonzen- 
tration, 
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sei  daher  11  ur  das  fur  die  Beherrschung  der  Methode  von  Mett  wie 
auch  der  iibrigen  Verfahren  wichtige  liber  die  Gesetzm'afiigkeiten  der 
Pepsinwirkung  auch  an  dieser  Stelle  angefuhrt.  Es  ist  dies  urn  so 
notwendiger,  da  als  Kriterium  dafiir,  dafi  unter  den  angegebenen  Be- 
dingungen  die  Mettschc  Methode  brauchbare  Werte  gibt,  hier  wie 
bei  den  aaderen  Verfahren  die  Uebereinstimmung  mit  dem  quadrati- 
schen  Fermentgesetz  betraclitet  wird,  welches,  imabh'angig  von  S  chtitz, 
Borissow1)  gerade  bei  dieser  Methode  aufgefunden  hat2).  Aller- 
dings  ist  von  Sawjalow3)  auf  Grand  seiner  Versuche  mit  derselben 
Methode  das  Vorhandensein  eines  quadratischen  Abh'angigkeitsverhalt- 
nisses  zwischen  dem  Pepsingehalt  unci  der  Menge  des  gelosten  Ei- 
weiBes  in  Abrede  gestellt  und  statt  dessen  Proportionalitat  zwischen 
der  Pepsinmenge  und  der  Quautitat  der  Verdauungsprodukte  ange- 
nommen  worden.  Sawjalow  hat  aber,  wie  schon  erwahnt,  unter 
ganz  besonderen  Versuchsbedingungen  gearbeitet  und  fur  sein  ein- 
faches  Proportionalitlitsgesetz  findet  sich  keine  anclere  Bestatigung,  als 
die  Angabe  vonGroB4)  mid  Cobb5),  dafi  die  verdaute  Eiweifimenge 
•der  Fermontquantitat  direkt,  der  Verdauuugszeit  dagegen  umgekehrt 
proportional  sei.  Doeh  ist  dieses  Resultat,  welches  Grofi  mittels 
seiner  im  folgenden  beschriebenen  Methode  aufgefunden  hat,  durch 
K.  Meyer0)  mit  dem  Fuldschen  Edestin verfahren  und  von  Rei- 
ch el7)  nachgepriift  und  als  auf  unrichtigen  Annahmen  beruhend  dar- 
gelegt  worden.  Zudem  brauchten  die  beiden  Annahmen  dnrchaus 
iiicht  in  Widerspruch  zueinander  zu  stehen,  da  Sawjalow  die  Rich- 
tigkeit  der  Beobachtungeu  nicht  in  Abrede  stellt,  welch e  E.  unci 
J,  Schiitz8),  Borissow9)  undLinossier10)  zu  deniSatz  gefiihrt  haben, 
dafi  die  Quadratwurzel  aus  der  Pepsinmenge  proportional  der  gelosten 

J)  Borissow,  Ueltor  Pepsinogen  und  Ueborgang  desselben  in  wirksames 
Pepsin,  Dissert,,  Petersburg  1891. 

2)  Siehe  auch  Wo  j  wo  doff,  lienor  die  Methoden  der  Pepsinbestrmmung 
und  das  Fermentgesetz,  Dissert.,  Berlin  1907. 

3)  Sawjalow,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chera.  47  (1905)  807. 

4)  OroB,  Berl.  klin.  Wochenschr.  45  (1908)  048. 

5)  Cobb,  Amer.  Journ.  Physiol.  13,  448. 

6)  K.  Meyer.  Berl.  klin.  Wochenschr.  45  (190S)  1485. 

7)  Reichel,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1908)  Heft  SO,  S.-A. 

8)  E.  Schiitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9  (1885)  577;  J.  Schiitz,  Ebenda 
30  (1900)  1;  E.  Schiitz  u.  Huppert,  Pfliigers  Archiv  80  (1900)  470;  siehe  ferner 
Schiitz,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1908)  729.     , 

9)  Borissow,  loc.  cit.  FuBnote  1,  diese  Seite. 

10j  Linossier,  Journ.  physiol.  pathol.  gene  rale  1  (1899)  Nr.  2;  zitiert  nach 
Sahli,  Lehrb.  d.  klin.  Untersuchungsmctlioden,  G.  Aufl..  1913,  Bd.  T,  S.  G15. 
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EiweiBquantitat  sei.  Nur  sollte  nack  Sawjalow  eine  derartige  Be- 
ziehung  nicht  cler  Pepsinwirkung  eigentiimlick  sein,  sondern  in  clem 
„Verteilungsgesetz  des  Pepsins  zwischen  Wasser  und  Eiweifigel" 
seine  TJrsaclie  kaben,  und  zwar  ware  die  Ungleichheit  der  Molekiil- 
grofle  des  Ferments  in  den  beiden  Phasen  der  direkte  Grund  der 
quadratischen  Beziehung.  In  diesen  Ausfiibrungen  Sawjalows 
steckt  aber  nicbts  anderes  als  eine  Erklarung  des  S  e  h  ii  t  z  schen 
Fermentgesetzes ,  wie  sie  auf  anderem  Wege,  namlich  durcb  Dis- 
soziation  des  Pepsinmolekiils  Hofmeister  zu  geben  versucbt  hat. 
Nach.  der  letzteren  Erklarung,  welcbe  ich.  im  Allgemeinen  Tell  der 
Katalyse x)  den  Verhaltnissen  bei  der  katalytiscken  Wirkung  schwacber 
Sauren2)  an  die  Seite  gestellt  babe,  und  fur  welche  friiher  scbon 
Arrhenius3)  in  einer  (mir  erst  nach.  der  Drucklegung  des  Allge- 
meinen Tcils  der  Katalyse  durch  Eulers  Referat  in  seiner  Allge- 
meinen Chemie  der  Enzyme  bekannt  gewordenen)  ausfiihrlichen  Ab- 
bandlung  den  Naehweis  einer  aufierordentlichen  Analogie'1)  mit  dem 
Verhalten  schwacber  Basen  wie  dem  Ammoniumbydroxyd  bei  der 
Esterverseifung  °)  erbracbt  hat,  wiirde  durch  die  Dissoziation  des  in- 
aktiven  Fermentmolektils  der  aktive  Pepsinkomplex  erst  gebildet 
und  zwischen  dessen  Menge  und  der  verdauenden  Kraft  des  Magen- 
saftes  bestiinde  dann  die  von  Sawjalow  angenommene  direkte  Pro- 
portion alitat.  Mit  dieser  Vorstellung  einer  Dissoziation  des  inaktiveu 
Fermentmolektils  wiirde  audi  die  Ansicht  von  J.  LoebG),  dafi  das 
Pepsinkation  den  wirksamen  Bestandteil  darstellt,  in  volligem  Einklang 
stehen.  Die  Funktion  der  Salzsaure  bei  der  Pepsinverdauung  ware 
dementsprechend  zu  suchen  in  einer  Bildung  des  starker  dissoziierten 
Chlorwasserstoffsalzes 7)  und  der  dadurch  bedingten  Aktivierung  des 
Pepsins  durch  Bildung  des  Pepsinkations.    Vielleicht  kann  diese  Akti- 

*)  Allg.  Toil,  S.  164. 

2)  Esterspaltung  und  Rolmuekerinversion  komnien  an  crater  Stello  in 
Betracht. 

3)  Arrhenius,  Medd.  Nobel  Inst.  1  (1908)  Nr.  9;  zitiert  nach  Euler,  Allg. 
Chem.  d.  Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  95. 

*}  Euler,  loc.  cit.  vorige  FuBnote,  S.  98,  lafit  es  dahingestellt,  ob  sicli  alle 
fur  die  Pepsinv'erdauung  wesentlicken  Tatsachen  den  Arrheniusschen  Ablei- 
tungen  fiir  die  Esterverseifung  durch  Amraoniak  fiigen  [so  z.  B.  die  Bindung  der 
Salzsaure  bei  der  Pepsinverdauung,  mit  der  sich  Jastrowitz,  Biochem.  Zeitschr. 
2  (1907)  157,  besehaftigfc  hat]. 

5)  Arrhenius,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  1  (1887)  124. 

6)  J.  Loeb,  Biochem.  Zeitschr.  19  (1909)  534. 

")  Siehe  Euler,  Ergebnisse  d.  Physiol.  6  (1907)  187. 
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vierung  durck  Salzbildung  direkt  mifc  derjenigen  des  Pepsinogens 
identifiziert  werden.  Es  ware  dann  das  Pepsin  einfach  als  das  Salz 
des  Pepsinogens  zu  betracbten x). 

In  gleicber  Weise  konnte  man  nacli  Loeb  die  Wirkung  des 
Trypsins  auf  die  Abspaltung  von  aktiven  Anionen  aus  dem  inaktiven 
Fermentkomplex  zuruckfiibren  unci  den  Einflufi  des  Alkalis  demgemafi 
der  Bildung  eines  Alkalitrypsinsalzes  von  starkerer  Dissoziationsfabig- 
keit  zuscbreiben  (Trypsinogenaktivierung?).  Immerhin  muB  bier  be- 
riicksicbtigt  werden,  dafi  die  Abh'angigkeit  der  Verdauungsgeschwin- 
digkeit  von  der  Tryptasemenge,  wie  aueb  die  iibrigen  Gesetzm'aBig- 
keiten  nock  keineswegs  klargestellt  sind. 

Fur  das  auf  die  Gelatine  einwirkende  tryptiscbe  Enzym,  die 
Glutinase,  fand  Pollack2)  eine  angen'aberte  Uebereinstimmung  mit 
dem  Scbiitzscben  Gesetz.  Bayliss  3)  findet  dagegen  nacb  der  Leit- 
iabigkeitsmetbode  im  ersten  Viertel  der  tryptischen  Verdauung  von 
Kaseinnatrium  angen'aherte  Proportionality.  Scbon  im  zweiten  Viertel 
ist  dagegen  die  Reaktionsgescbwindigkeit  viel  geringer,  als  man  der 
Trypsinkonzentration  nacb  erwarten  sollte,  und  je  mebr  der  Umsatz 
zunimmt,  desto  unabbangiger  ist  er  von  der  Fermentkonzentration 4). 
Taylor5)  stellt  fiir  das  Protaminsulfat  aus  Salm  beitn  Hydroxy lionen- 
optimum  einfacbe  Proportionalitat  zwiscben  Verdauungsgeschwindig- 
keit  und  Enzymkonzentration  fest;  und  dasselbe  fand  Walters  6)  bei 
der  tryptiscben  Hydrolyse  des  Kaseins,  wobei  sicb,  im  Gegensatz  zu 


*)  Ebenso  konnte  man  das  quadratische  Abhlingigkeitsverh'altnis ,  soweit 
man  dasselbe  auch  bei  anderen  Fermenten  aufgefunden  hat  (siehe  clariiber  auBer 
im  folgenden  auch  Allg.  Tail  der  Katalyse,  loc.  cit.  vorige  Seite,  FuBnote  1,  S.  164 
ti.  165),  auf  den  Uebergang  des  entsprechenden  Zymogens  in  das  aktive  Enzym 
zuruckfiibren. 

2)  Pollack,  Hofmeiaters  Beitr.  6  (1904)  95. 

3)  Bayliss,  Arch.  Sciences  Biol.,  Suppl.  11,  Petersburg  1904,  S.  261. 

4)  Siehe  hierzu  und  fiir  die  Abh'angigkeit  von  der  Substratkonzentration 
die  Berechnung  der  Versuchsergebnisse  durch  Arrhenius,  Immunochemie,  1907, 
S.  51.    Arrhenius  bediente  sich  der  Gleichung: 

a  (log  a  —  log  x)  -f-  x  —  a  =  k .  t. 
a  bedeutet  die  Leitfahigkeit  nach  beendigtem  Versuch,  x  die  Leitfahigkeit  zur 
Zeit  t  und  k  eine  Konstante  (320).  Bis  zu  4%igen  Kaseinlosungen  besteht  zwi- 
schen  Geschwindigkeitskonstante  und  Substratkonzentration  Proportionalitat,  wie 
auch  Walters  (loc.  cit.)  festgestellt  hat.  Zwischen  4— 8  °/o  ist  die  Konstante 
von  der  Kaseinmenge  unabhangig,  und  bei  Eonzentrationen,  die  mehr  als  8  8/o 
betragen,  steigt  die  Geschwindigkeit  mit  fallender  Substratkonzentration. 

5)  Taylor,  On  fermentation,  Berkeley  (1907)  152. 

c)  Walters,  Journ.  Biol.  Chem.  11  (1912)  267,  13  (1912)  43. 
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tier  Autobydrolyse  der  Kaseinsalze,  kein  liennenswerter  Einilufi  dor 
Natur  clcr  venvendelen  Base  *)  bemerkbar  wacbte.  Es  scbeint  ledig- 
lieli  auf  die  Bydroxylioneiikonzentration  anznkommen,  fur  welclie 
Bayliss  (loc.  cii.)  innorlialb  cnger  Grenzen  Proportionalitai 
zur  Reaklionsgeschwindigkcifc  armimmt 2).  L  o  h  1  e  i n  "')  und  F  a u b  el ' )' 
konstatieren  gleieh falls  keine  Unterordnimg  der  Trypsinverdauung 
nnter  das  Scblitzscbe  Fermentgesetz,  sondern  einfache  Proportio- 
nalitat  zwiscben  der  Reaktionsgesclrwindigkeifc  und  der  Fermentkonzen- 
tration.  Madsen  imd  W album5)  (Tliymolgcdatineveisiuhe")  sowie 
He  din6)  (Kaseinversuclie)  fanden  das  Produkt:  F  •  t  =  k. 

Bei  den  Versuchen  von  Madsen  und  W album  bedeutet  t  die  Zeit,  die 
der  VerdauungsprozeB  bis  sum  Moment  des  Ausbleibens  der  Kliltekoagulation  der 
Gelatine  in  Anspruch  nimmt  und  F  die  Anzahl  TCubikzcntimeter  Fermentlosung, 

Im  lieterogenen  System  konstatierto  Pall  a  din7)  bei  kons  tanter 
Eiweifioberflache,  dan  die  verdaute  Eiweifimenge  dem  Ferment"'"  pro- 
portional war,  and  bei  der  Metbode  von  Mett  biingt  es  offenbar  von 
der  Natur  des  Fermentes  ab,  ob  das  quadratiscbe  (Pawlo  w)  oder  das 
einfache  Proportionaliiiitsgesetz  gultig  isfc.  Nacb  R.  0.  Herzog  und 
Kasarnowski  schcint  letzteres  immer  bei  kimstlickcn  Fermentprapa- 
raten  zu  besteben.  Im  Ansehlufi  an  diese  Befunde  sei  erwahnt,  daft 
V.  Henri  und  L  a  r  g  u  i  e  r  d  o  s  B  a  n  c  e  1  a  s) ,  welche  die  Spaltnn  g  von 
Gelatine  mid  Kaseinnatrium  mittels  der  Leitfahigkeitsmetbode  (siebe 
im  folgenden)  verfolgfcen,  zeigten,  dafi  die  Leitfabigkeitsandenmg  der 
Quadratwurzel  ans  den  Verdauungszeiten 9)  ungefabr  proportional  isfc 10). 

1)  Die  basiscben  Barium-  und  Kalziumsalze  autobydrolysieren  ungefuln- 
3mal  so  rasch  wie  die  basiscben  Natrium-  und  Lithiumsalze  des  Kaseins-. 

2)  Siebe  audi  Ptobertson  u.  Schmidt,  Journ.  Biol.  Chem.  5  (1908!  31, 

3)  Lohlein,  Hofmeisters  Boitr.  7  (1905)  120. 
-  «)  Faubel,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  35. 

r>)  Ueber  M a  d s  e  n  s  und  W  a  1  b  u  m  s  Versuche  sielie  A  v r  h  e  n  i  u  s1  Immuno- 
«hemie,  1907,  S.  50,  87. 

6)  Hedin,  Journ.  Physiol.  32  (1905)  4G8,  34  (1906)  870;  Zeitschr.  f.  physiol, 
Chem.  57  (1908)  468. 

7)  Palladin,  Arehiv  f.  d.  ges.  Physiol.  137  (1910)  337. 

8)  V.  Henri  u.  Larguicr  des  Bancels,  Compt.  rend.  13(>  (1902)  1581 
und  loc.  cit.  FuBnote  10,  diese  Seite. 

9)  Siebe  hierzu  die  Berechnung  von  A  r  r  h  e  n  i  u  a ,  ruinmnocbemic,  1907,  S.  53. 
10)  In  bezug  auf  die  Abhiingigkeit  von  der  Subslratkonzentration  haben 

Henri  -u.  Larguier  cles  Bancels,  Compt.  vend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  787, 
789,  876,  im  Beg  inn  der  tryptischen  Spaltung  die  monomolekulave  Peaktions 
gleichung  gultig  befunden. 
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Auek  sei  tier  Vor&uche  von  W  e  i  s  1),  die  sick  auf  die  proteolytiscken 
Malzfermente  bezieken,  liier  gedackt. 

Alle  diese  widersprueksvollon  versckiedenon  Angaben  durften 
mindestens  zum  Teil  in  der  Inkomogenitilfc  dos  Trypsins  ilire  Ursacke 
besitzen,  briekt  sick  dock  imnier  mekr  die  Auffassung  Balm,  dafi  das 
als  Trypsinwirkuiig  in  die  ErscLeinung  treiende  Bild  einer  totalen  Spal- 
tung  des  genninen  EiweiB  durck  die  Uebereinanderlagerung  der  Wir- 
kung  zweier  Enzyme  zustande  kommt:  einer  analog  den  Pepsinasen 
—  aber  sick  von  diesen  durch  die  Wirksamkeit  im  alkaliscken  Me- 
dium untersckeidende  2)  —  nur  die  proteolytiscke  Pkase  des  Eiweifi- 
abbaus  vermittelnden  Protease  imd  einer  die  Polypeptidbindungen  der 
ersten  Spaltprodukte  angreifenden  Peptase.  Alle  Trypsinpraparate  wtir- 
den,  entspreckend  dieser  Auffassung,  als  weehselnde  Gemisckc  dieser 
beiden  Fermenikomponenten  zu  befcrackten  sein 3). 

Ob  nun  fur  das  Pepsin  die  vorkin  erorterte  Erklarnngsweise 
durck  Fermentdissoziaiion  oder  diejenige  von  Sawjalow  den  Tat- 
sacken  besser  entsprickfc,  diirfte  durch  die  in  bezug  auf  die  Gulfcig- 
keifc  des  Quadrafcgesetzes  ausgefiikrte  Prufung  der  Pepsinbestimmungs- 
metlioden,  bei  welcken  das  Ferment  auf  gelostes  Eiweifi  einwirkt, 
entschieden  sein.  Demi,  tragt  nach  Sawjalows  Annakme  nur  das 
zvreipkasige  System  die  Sckuld  an  der  quadratiscken  Beziekung,  so 
wird  dieselbe  nickt  zutage  treten,  wenn  man  die  Verdauung  im  komo- 
genen  System  sick  vollzieken  l'dfit.  Im  Falle  einer  Dissoziation  des 
indifferenten  Fermentkomplexes  !)  in  einen  aktiven  mid  in  einen  in- 
aktiven  Anteil  kann  dagegen  im  keterogenen  wie  im  komogenen 
System   das   Scktitzscke   Gresetz   GKiltigkeit   beansprucken.     Da  nun 

')  F.  Wei*,  Coaipt.  iend.  du  Laborat.  do  Carleuerg  5  (1903)  Heft  8. 

2)  Nur  bei  den  Proteasea,  die  aich  in  Pflanzenorganen  und  in  den  keiinen- 
den  Samen  der  Pflanzen  finden,  wiirde  es  sicb  nach  Vines,  Ann.  of  Bot.  18 
(1904)  289,  19  (1905)  149,  171,  20  (1906)  113,  22  (1908)  103,  23  (1909)  1,  24 
(1910)  213,  urn  die  Kombination  von  Pepsinasen  mid  Peptasen  handein.  Siehe 
auch  Weis,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  31  (1900)  79;  Compt.  rend,  des  trav.  du 
Lab.  de  Carlsberg  5  (1903)  3. 

•'')  Siehe  z.  B.  Oppenh  iimer,  Die.  Fermente,  4.  Aufl.  1,  1913,  8.437  bis 
439;  siehe  auch  Ebenda  S.  426  u.  427. 

"*)  Der  Frage,  ob  auBcr  der  Bildung  eines  EiweiBehlorhydrats,  welches  leichter 
zerfalit  als  freies  Eivreifi  (Euler,  Allg.  Chem.  d.  Enzyme,  1910,  S.  133),  auch  die 
Bildung  eines  Pepsinsalzes  der  Salzsiiure,  einer  ,Pepsineh]orwasserstoffsaure" 
| J.  Loeb,  Biouhem.  Zeitschr.  19  (1909)  534;  Eulcr,  loc.  cit.  S.  133  und  Erg.  d. 
Physiol.  6  (1907)  187]  in  Betracht  kommt,  sind  wir  schon  vorher  naher  ge- 
treten.  (Ueber  die  Einwirliung  von  Sauren  auf  EiweiB  vgl.  auch  die  Arbeit  von 
<jroldschmidt.  Divert.,  Stranbuvg  1898.) 
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Scbiitz  selbst  an  gelosfcem  EiweiJB  gearbeitet  bat,  uiul  da  aucb 
sp'atere  an  EiweiBlosungen  ausgefubrte  Verdauungsversucbe,  wie  die- 
jenigen  von  Sjoqvist1)  mid  Herzog2),  auf  das  quadratisclie  Fer- 
mentgesetz  geftthrfc  babeu,  so  muB  diescra  letzteren  eine  andere  Ur- 
sacbe  zugrunde  liogen,  als  Sawjalow  vermutet  hat. 

Eine  weitere  Erklarung  fvir  das  Gesetz  von  Schutz,  welelie  dieser  selbst, 
gemeinsarn  mit  Hup  pert3)  entwickelt  hat,  stiitzt  sich  auf  die  Vorstellung,  dafi 
die  Ursache  des  quadratischen  Abhangigkeitsverh'altnisses  in  der  stcfcigen  Abnahme 
des  Ausgangsmaterials  zu  auchen  sei.  Durch  den  Nachweis  der  Giiltigkeit  der 
namlichen  Beziehung  bei  der  Mettschen  Methode  durch  Borissow  (loc.  cit.) 
fallt  jedoeb  diese  Erklarung  dahin,  da  bier  dem  einwirkenden  Pepsin  in  jedem 
Moment  dieselbe  EiweiBoberflache  dargeboten  wird,  was  mit  dem  ununter- 
brocbenen  Ersatz  der  gelosten  Eiweifimenge  gleichbedeutend  ist.  Die  Bedin- 
gungen,  unter  denen  die  genannten  Forscher  Proportionality  zwischen  dem 
Pepsingehalt  und  der  Menge  der  gebildeten  sekundiiren  Albumosen  annebmen, 
wiiren  also  vollkommen  crfullt,  was  schon  Schutz  durch  die  Einbeziehung  der 
Siiurekonzentration  bei  der  Formulierung  seines  Gesetzes  beriicksiehtigt  und  S  o- 
r  en  sen4)  durch  die  Feststellung  einer  optimalen  Konzentration  der  Wasserstoff- 
ionen  auf  elektrometrischom  Wege  erwiesen  bat. 

Aber  gleichviel  welelie  Theorie  fur  das  Zustandekoramen  des 
quadratischen  Abhangigkeitsverh'altnisses  aucb  gelten  mag,  keinesfalls 
wird  dadurch  die  Verwendung  des  Schtttzscben  Gesetzes  als  Kriterium 
fiir  die  Braucbbarkeit  einer  Pepsinbestimmungsmetbode  in  Frage  ge- 
stellt.  Bei  dem  eminent  hemmenden  Einflufi  der  EiweiBspaltprodukte 
und  sonstiger  dem  in  Untersucbung  genommenen  Magensaft  beige- 
mengter  geloster  Substanzen  sowie  Storungsquellen  anderer  Art  muB 
man  den  Fingerzeig  dankbar  binnebmen,  den  das  quadratiscbe 
Fermentgesetz  darbietet.  Denn  bierdurcb  allein  konnen  wir  uns  iiber 
die  mebr  oder  weniger  engen  Grenzen  orientieren,  welcbe  der  An- 
wendbarkeit  jeder  Pepsinbestimmungsmetbode  und  ganz  besonders 
derjenigen  vonMett  gezogen  sind.  Wo  man  mit  dem  Fermentgesetz 
nicbt  ilbereinstimmende  Resultate  erb'alt,  wird  man  jeden  falls  gut  daran 
tun,  erst  der  Storung  nachzugeben,  ob  die  Natur  des  Probefruhstucks 
oder  gestaute  proteolvtische,  oder  audi  andere  Verdauungsprodukte  5) 

0  Sjoqvist,  Skand.  Archiv  f.  Physiol.  5  (1895)  277,  6  (1895)  255. 
2)  Herzog  u.  Mar  go  lis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60  (1909)  298. 
3)Huppertu.  Schutz,  Pfliigers  Archiv  80  (1900)  470. 

4)  Sorensen,  Medd.  fra  Carlsberg  Lab.  8  (1909)  1;  Biochem.  Zeitschr. 
21  (1909)  131,  201,  22  (1909)  352. 

5)  Welchen  Einflufi  diese  Stoffe  besitzen,  zeigt  ja  am  beaten  der  Befund 
S  ch ap  ir  o s  (siehe  FuBnote  3,  folgende  Seito),  dafi  bei  der  V  o lh ar  dschen  Methode 
reine  Pepsinlosungen  regelmiiBig  dem  Fermentgesetz  entsprechende  Werte  lieferny 
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(Kohlenhydrate  usw.)  einer  friiheren  Mahlzeit  die  Schuld  tragen,  oder 
die  Methode  als  solche1),  bevor  man  das  S  c  h  u t  z  sche  Fermentgesetz 
innerhalb  der  fiir  dessen  Gultigkeit  tkeoretisch  gezogenen  Grenzen2) 
in  Zweifel  zieht.  Ich  mochte  dies  niclit,  wie  es  Marie  Schapiro  y) 
tut,  auf  die  Bestimmung  des  „wahren  Pepsingehaltes"  eines  Magen- 
saftes  beschranken,  sondern  auch  die  Ermittlung  der  „Verdauungskraft 
des  unverdiinnten  Magensaftes"  dieser  Kontrolle  unterstellen.  Doch  ist 
anzunebmen,  dafi  sicb  dann  jede  heute  im  Gebrauch  befindliche  Me- 
tbode  aufier  derjenigen  von  Griinhagen,  bei  welcber  allein  die  Ei- 
weifispaltprodukte  das  Reaktionsgleichgewickt  verlassen,  als  unzu- 
reicbend  erweisen  wird.  Das  beifit  es  ist  iiberhaupt  nicbt  moglich,  zum 
mindesten  nicbt  fiir  die  spateren  Stadien  der  Verdauung,  die  tatsacbliche 
pbysiologiscbe  Verdauungskraft  eines  Magensaftes  zu  messen,  solange 
wir  im  ReagenzgefaB  unter  ganzlicb  unphysiologischen  Verhaltnissen 
arbeiten.  Denn  wahrend  im  Magen  fiir  eine  unimterbrocbene  Weg- 
scbaffung  der  bemmenden  Verdauungsprodukte  gesorgt  ist,  haufen  sicb 
dieselben  bei  den  kiinstlicben  Verdauungsversuchen  ungehindert  an 
und  bedingen  dann  Erscbeinungen,  wie  sie  am  scblagendsten  bei  den 
Versuchen  nacb  Mett  hervortreten,  wo  es  nicbt  selten  vorkommt,  dafi 
der  unverdiinnte  Magensaft  eine  geringere  verdauende  Kraft  ent- 
wickelt,  als  ein  mebrmals  verdiinnter.  Es  ist  dies  ein  Umstand,  der 
scbon  allein  geniigt,  die  Unbraucbbarkeit  der  Metbode  von  Mett  in  der 
urspriinglicben  Form,  die  neuerdings  Kaiser  ling4)  wieder  in  Vor- 
seblag  gebracbt  hat,  darzutun.  Der  Zweck,  den  die  Messung  der  „ Ver- 
dauungskraft des  unverdiinnten  Magensaftes"  verfolgen  soil,  Aufschlufi 
daruber  zu  geben,  „wie  tatsacblicb  zur  Zeit  des  Probefriihstiickes  die 
Verdauungsbedingungen  liegen",  ist  unter  alien  Umstanden  auf  diesem 
Wege  nicbt  erreicbt,  und  es  diirfte  dieser  Messung  daber  aucb  nicbt 
die  kliniscbe  Bedeutung  zukommen ,  die  ibr  zugescbrieben  wird s) ; 
wenigstens  nicbt,  solange  bier  wie  aucb  bei  anderen  Metboden,  z.  B. 
derjenigen  von  Griitzner,  die  Verdauungsprodukte  nicbt  durcb  eine 

wahrend  diese  Uebereinstiromung  bei  Magensaften  nur  in  einem  Teil  der  Falle 
vorlmnden  war.    Siebe  hieruber  auch  Kuttner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  (1907). 

1)  Eventuell  auch  nur  erne  bestiramte  Ausfiihrungsart  derselben. 

2)  Siebe  daruber  die  im  folgenden   erwahnten  Feststellungen  von  Arrhe- 
nius  (S.  212,  213),  sowie  auch  im  vorigen  (S.  188). 

3)  Marie  Schapiro,  Ueber  die  Volhardsche  Methode  der  Pepsinbestim- 
mung,  Inaug.-Dissert.  aus  der  Klinik  Sahli,  Bern  1909. 

*)  Kaiserling,  Berl.  klin.  Wochenschr.  40  (1903)  1007. 
5j  So  auch  von  Schorer,  Ueber  die  refraktometrische  Pepsinbestimmung. 
Inaug.-Dissert.  aus  der  Klinik  Sahli,  Bern  1908,  S.  32  u.  33. 
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geeignete  dialytiscbe  Vorricbtung  eliminiert  werdeu.  Docb  ist  man 
aucb  dann  nicbt  sicber ,  dafi  diese  letztere  den  natiirlichen  Verbalt- 
nissen  entspricht,  obgleicb  zweifellos  eine  recbt  weitgebende  Anpas- 
sung  erzielt  werden  kann,  namentlicb  seit  die  einfacheren,  docb  scbon 
gegen  stromendes  Wasser  dialysierenden  und  fur  die  Einstellung  in 
den  Tbermostaten  eingericbteten  Apparate,  wie  sie  Proskauer, 
Kiibne,  Kronecker1),  Wroblewski2),  Jordis3),  van  Calcar'1), 
Wiecbowski5)  u.  a.  zum  Teil  gerade  mit  Riicksicbt  auf  Verdauungs- 
yersucbe  konstruiert  baben,  zu  Dialysiervorricbtungen  welter  entwickelt 
worden  sind,  die  in  irgendeiner  Weise  den  Bewegungen  und  den 
niecbaniscben  Faktoren  iiberbaupt  Recbnung  tragen,  unter  welcben 
sicb  die  Verdauung  in  vivo  vollziebt.  So  bat  schon  Giirber6)  den 
Dialysierscblaucb,  welcher  das  Verdauungsgemiscb  entbalt,  auf  einer 
Scbiittelmascbine  befestigt.  Der  ingeniose  Schnelldialysator,  welcben 
Tlioms7)  konstruiert  bat,  wird  selbst  in  rascbe  Unidrebungen  ver- 
setzt.  Beim  Dialysator  von  Siegfried8)  bait  ein  Riibrer  die  dialy- 
sierende  Flussigkeit  in  Bewegung.  Sberidan  Lea9)  versucbt  die  Be- 
wegungen  beim  natiirlicben  Verdauungsvorgang  durcb  abweebselnde& 
Senken  und  Heben  des  Dialysierscblaucbes  nacbzuahmen,  mid  Pupo  10) 
bat  in  nocb  viel  energiscberer  Weise  die  Bedingungen  bei  der  Ver- 
dauung im  Mageudarmkanal  dadurcb  nachgeabmt,  dafi  er  den  Pergament- 
beutel,  der  das  Verdauungsgemiscb  entbalt  und  in  welcbem  —  ent- 
sprecbend  dem  naturlicben  Sekretionsvorgang  —  Magensaft  unimter- 
brocben  aus  einem  Reservoir  nacbgeliefert  wird,  durcb  einen  Blasebalg 
allseitig  zusammendruckt  und  wieder  ausdebnt.  Der  ganze  Apparat 
wird  durcb  Brwarmen  auf  einem  Sandbad  auf  40°  gebalten. 

Bei  einem  rascb  funktionierenden  dialytiscben  oder  filtrierenden 
Apparat  1'afit  sicb  so  der  unter  giinstigsten  Bedingungen  fur  die  Re- 

*)  Kronecker,  Beitr.  z.  Anat.  u.  Physiol.  (Pestgabe  fiir  Karl  Ludwig),. 
Leipzig  1874,  S.  130;  siehe  femer  Wolffhiigel,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  7 
(1873)  188. 

2)  Wroblewski,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  (1894)  692. 

s)  Jordis,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  8  (1902)  677. 

4)  van  Calcar,  Berliner  klin.  Wochenscbr.  42  (1904)  1028,  (1905)  1372; 
Dialyse,  Eiweifichemie  und  Iramunitat,  Leiden  und  Leipzig  1908,  S.  11. 

5)  Wie  chow  ski,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  9  (1907)  232. 

6)  Giirber,  Verhancll.  d.  physik.-med.  Ges.  zu  Wurzburg  28  (1894)  21. 

7)  Thorns,  Ber.  d.  chem.  Ges.  50  (1917)  1235. 

8)  Siegfried,  Ebenda  31  (1898)  1825. 

9)  Sheridan  Lea,  Journ.  Physiol.  11  (1890)  226. 

10)  Pupo,  Recherches  exp.  sur  la  digestion  artificielle  de  1'albumine,  These- 
de  Geneve  1899. 
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sorption  erreichbare  Maxhnahvert  der  Verdauungskraft  eines  Mageu- 
saftes  feststellen,  ein  Wert,  der  nicht  unwiclitige  Aufschliisse  zu  geben 
rermag.  Dock  hat  man  auch.  damit  nur  eine  Komponente  ermittelt, 
die  den  zeitlichen  Verlauf  der  naturlichen  Verdauung  dominiert. 
Zweifellos  wird  dieser  Prozefi  durch  die  qualitative  und  quantitative 
Beschaffenheit  des  Probefruhstucks ,  fur  welches  verschiedene  unter- 
einander  stark  variierende  VorsckTage  x)  bestehen ,  erheblich  in  Mit- 
leidenschaft  gezogen.  Hat  doch  Arrhenius2)  bei  Berechnung  der 
Versuchsergebnisse  von  London3)  iiber  die  Verdauung  im  Hunde- 
inagen  gefimden ,  dafi  sowohl  bei  gewohnlicher  Fleischnahrung  -wie 
bei  Brot,  Hiihnereiweifi  *)  und  Gliadin5)  die  zur  volligen  Verdauung 
erforderliche  Zeit  der  Quadratwurzel  aus  der  per  os  eingeftihrten  Nab- 
rungsmenge  proportional  ist,  indem  die  Beziehung  gilt:  t  =  0,342  J/  M, 
worm  t  die  Verdauungszeit  und  M  die  Nahrungsmenge  bedeutet.  Des 
weiteren  ergab  sich  die  Beziehung,  dafi  die  verdaute  Menge  anfangs 
der  Zeit  nahezu  proportional  ist  und  erst  spiiter  langsam  abnimmt, 
eine  Diskrepanz  rait  der  Schiitzscken  Kegel,  welche  EulerG)  auf 
die  Wegschaffung  der  hemmenden  Endprodukte  bei  den  Versuchen 
in  vivo  zuruckfuhrt. 

Wiederum  andere  Gesetzmiifiigkeiten  ergaben  sich  bei  der  Ein- 
fiihrung  des  Fleisches  durch  Fistel.  Mit  der  Gesckwindigkeit  der 
Pepsinsekretion  bei  einem  Individuum  muB  endlich  ebenfalls  gerechriet 
werden ,  denn  ob  auch  imter  pathologischen  Verhaltnissen  die  von 
Herzog7)  nach  Versuchen  von  Chigin  und  Lobassow8)  berechnete 
Formel  einer  monomolekularen  Reaktion  giiltig  ist,  erscheint  fraglich. 

Kehren  wir  nach  diesen  Erorterungen  allgemeinerer  Art  wieder 
zu   der  Methode   von  Mett   zuriick,    so    lassen   sich  leider  mit  einer 

*)  Albertkakes ,  die  Sahlische  Mehlsuppe,  das  besonders  empfehlenswerte 
Eigelbpiobefriihstiick  usw. 

2)  Arrhenius,  Medd.  Nobel  Inst.  1  (1909)  Nr.  44 ;  Zeitschr.  f. physiol.  Chem. 
63  (1909)  323;  vgl.  jedoch  Griitzner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  141  (1911)  112. 

3)  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45  (1905)  381,  60  (1909)  191,  194, 
267;  London  u.  Dobrowolskaja,  Ebenda  60  (1909)  270;  London  u.  Ri- 
wosch-Sandberg,  Ebenda  60  (1909)  274. 

*)  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49  (1906)  359,  56  (1908)  405. 

5)  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56  (1908)  394. 

c)  Euler,  loc.  cit.  S.  143. 

')  Herzog,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  4  (1904)  168;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  41  (1904)  425. 

8)  Chigin  u.  Lobassow,  Dissert.,  Petersburg  1896;  siehe  auch  Arrhe- 
nius, Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63  (1909)  323  (an  Fistelhunden  ausgefuhrt). 
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ausreichenden  Verdiinnung  nicht  alle  Felilerquellen  beseitigen.  Denn 
audi  bei  peinlichster  Einhaltung  der  Verbessemngsvorschl'age,  die  von 
seiten  der  Nachpriifer  der  Methode1),  namentlich  Samojloff2)  und 
Nirenstein  und  Schiff  (loc.  cit.)  angegeben  worden  sind3),  haftet 
der  Methode  eine  relativ  sehr  betrachtliche  Ungenanigkeit  in  der 
Ablesung  an.  Die  mikroskopiscbe  Ablesung  mittels  des  Objektiv- 
mikrometers  (in  a/io  mm  geteilt)4)  kann  niebt  sehr  viel  mehr  als 
die  makroskopische  leisten,  da  der  Uebergang  zwischen  fester  und 
fltissiger  Phase  unscharf  ist,  worauf  M.  Potakow-Pracaitis5)  wie 
auch  Korn6)  hingewiesen  haben.  Dieselben  erwahnen  als  weitere 
Fehlerquelle  auch  die  nicht  immer  zu  vermeidende  Bildung  von  Luft- 
blaschen  im  Inneren  bei  der  Herstellung  von  Eiweifizylindern.  Endlich 
hat  Kaufmann7)  gezeigt  und  aus  dem  Grrund  die  gauze  Methode 
verworfen,  daB  ungleiches  Alter  und  ungleiche  Qualit'at,  wozu  auch 
die  geringen  Differenzen  in  der  Temperatur  und  Dauer  der  Ivoagu- 
lation  beitragen,  ein  ganz  verschiedenes  Verhalten  der  Eiweifisaulen 
bedingen  konnen8).  Bis  zu  einem  gewissen  Grad  lassen  sich  jedoch 
wenigstens  die  letzteren  Felilerquellen,  mit  denen  die  bequemste  aller 
Pepsinbestimmungsmethoden 9)  behaftet  ist,  vermeiden,  und  es  ist  so- 
gar,  gegenuber  dem  vollig  ablehnenden  Urteil  von  Henrotin  10),  J  o- 


*)  Vgl.  jedoch  die  Angaben  auf  folgender  Seite. 

2)  Samojloff,  Arch.  Sciences  Biol.,  St.  Petersburg  2  (1893)  699;  Pharm. 
Ztg.  f.  RuJftland  33,  309. 

3)  So  empfiehlt  Samojloff  die  sofortige  Unterbrechung  der  Verdauung 
in  den  Rohrchen  durch  Einbringen  in  Eis, 

4)  Ueber  eine  Ablesungsvorrichtung  fur  Lupe  siehe  H.  Meier,  Berl.  klin. 
Woclienschr.  43  (1906)  847. 

5)  M.  Potakow-Pracaitis,  Influence  de  quelques  aliments  et  principes 
alimentaires  sur  la  quantity  et  la  qualite  du  sue  gastrique ,  Dissert.,  Lausanne 
1901  (gedruckt  in  Genf). 

6)  Korn,  loc.  cit.  Fufinote  3,  S.  176. 

7)  Kaufmann,  Archiv  f.  Verdauungskrankheiten  9  (1903)  562. 

8)  Siehe  iiber  die  Pakfcoren,  welche  die  EiweiBzersetzung  in  den  Mettschen 
Rohrchen  beeinfluasen,  auch  Koett  lit z,  Bull,  de  la  Soc.  royale  des  sciences  med. 
et  naturelles  de  Bruxelles  8  (1905)  229. 

9)  Auch  fur  die  Trypsinbestimmung  wird  die  Methode  benutzt,  aber  selbat- 
verst'andlich  in  alkaliscber.  nicht  in  saurer  L5sung.  Pollack,  Hofmexsters  Beitr. 
6  (1905)  95,  bedient  sich  hierzu  sowohl  mit  Gelatine  als  mit  Eiereiweifi  oder 
Pferdeserum  beachickter  Rohrchen.  Beim  Arbeiten  mit  Gelatine  mufi  auch  bier 
der  von  Palitzsch,  loc.  cit.,  festgestellte  Einnufl  des  Sinns  und  des  Intensittits- 
grades  der  Reaktion  des  Mediums  besonders  benicksichtigt  werden. 

10)  Henrotin,  Ann.  Soc.  Royal  Sciences  med.   de  Bruxelles  18   (1909)   2. 
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hanne  Christiansen1),  bei  der  vergleichenden  Prtlfung  einer  An- 
zahl  der  wiclitigsten  Pepsinbestimmungsmethoden 2)  zum  Schlufi  ge- 
kommen,  dafi  die  Methode  von  Mett  sehr  zu  empfehlen  ist,  wenn  sie 
miter  den  verschiedenen  erforderlichen  Kautelen  ausgefiihrt  wird. 

Nach  der  Voraclirift  von  Johanne  Christiansen  wird  das  Eiweifi 
einer  Anzahl  Eicr  nach  dem  Zusammenrahren,  Schlagen  mid  Filtrieren  in  diinn- 
wandige  Kapillaren  von  0,9 — 1,5  nun  Durclnnesser  ehigesogen  und  in  einem  un- 
gefahr  10  Liter  fassenden,  verschliefibaren  Kessel  nach  dem  Abkiihlen  des  Was- 
sers  auf  genau  85°  koaguliert.  Die  erst  nach  der  Abkiihlung  des  "Wassers  heraus- 
genommenen  Rohrchen  (von  ca.  40  cm  Lange)  enthalten  vollig  gleichmafiig  (luft- 
blasenfrei)  koaguliertes  EiweiB,  das  sich  durch  groBe  Verdaulichkeit  auszeicb.net. 
Hinsichtlich  weiterer  Einzelheiten  niuB  auf  die  Originalarbeit  verwiesen  werden. 

Als  Standardlosung  bedient  sich  Johanne  Christiansen  einer 
3f,/o°igen  Losung  von  Armourpepsin  in  niio-Salzs'aure,  welche  Ver- 
dauungsflussigkeit  in  24  Stunden  10—15  mm  der  bei  85°  koagulierten 
Eiweifirohrchen  verdaut 3).  Natiirlich  sind  auch  alle  anderen  Ver- 
fahren,  welche  die  Losung  von  festem  Hiihnereiweifi  zum  Gegenstand 
haben,  nicht  frei  von  den  Qualit'ats-  und  Altersdifferenzen  des  Substrata, 
wie  sie  bei  der  Methode  von  Mett  so  storend  zur  Geltung  kommen, 
—  und  dasselbe  gilt  fur  andere  feste  Substrate,  wie  z.  B.  das  schon 
erwahnte  erstarrte  Hammel-  oder  Rinderblutserum  der  Lofflerplatten. 

4.  Methoden,    die   sich  gelosten  EiweiBes   irgend welcher 
Provenienz  be  di  en  en. 

Wegen  der  im  vorigen  erorterten  Nachteile,  welche  das  Arbeiten 
mit  zweiphusigen  Systemen  mil  sich  bringt,  sind  von  den  vorsohie- 
densten  Seiten  und  in  reichhaltigster  Weise  Methoden  in  Vorschlag 
gebracht  worden,    welche   die    verdauende   Kraft   einer  pepsin-   resp. 


!)  Johanne  Christiansen,  Biochem.  Zeitschr.  4(>  (1912)  257. 

-')  Auch  Schorlenimer,  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  8  (1902)  229;  J  ung, 
Kbenda  8  (1902)  605,  der  die  Methode  mit  derjenigen  von  Hainmerschlag 
(siehe  im  folgenden)  verglichen  hat,  ist  dabei  zu  giinstigeren  Resultaten  fiir  die 
erstere  gekommen. 

3)  Wohlgemuth,  GrundriB  der  Fermentmethoden ,  Berlin  1913,  S.  152, 
empfiehlt,  zur  Herstellung  einer  Pepsinstandardlosung  1  g  des  kiiuflichen  Pepsins 
in  50  ccm  destilliertem  Wasser  aufzuschwemmen  und  nach  dem  Durchschiitteln 
24  Stunden  unter  6fterem  Schiitteln  aufzubewahren.  Danach  wird  filtriert  oder 
zentrifugiert  und  die  so  erhaltene  klare  Losung  mit  dem  gleichen  Tolumen 
reinsten  Glyzerins  versetzt.  Von  dieser  Stammlfisung  werden  10-  oder  lOOfache 
Verdiinnungen  mit  1  %oiger  Salzaaure,  zwecks  Vergleichung  mit  einem  Material 
von  unbekanntem  Pepsinwirkungswert,  hergestellt. 
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trypsinhaltigen  Fliissigkeit  an  den  Veranderungen  von  EiweiBlosungen 
verfolgen,  wobei  sowohl  die  Messung  des  Verlustes  an  Ausgangsmate- 
rial  (bzw.  die  Quantit'at  des  noch  koagulierbaren  Eiweifies) x),  wie  die 
Ermittlung  des  im  Verlauf  der  Verdauung  stattfindenden  Zuwachses 
an  Spaltprodukten  in  Betracht  komnit. 


I.   Verfahren    zur   Ermittlung    einer   partiellen   Aufspal- 
tung  des  nativen  EiweiBes   zu  nicht  mehr  fallbaren  Pro- 

dukten. 

a)  Gewichtsaiialytisehe  Methodea  zur  Messung  des  Eiweifiverlustes. 

Den  EiweiBverlust  bestimmt  Kriiger2),  indem  er  auf  eine  Lo- 
sung  von  kaufliekem  HiihnereiweiB ,  deren  EiweiBkonzentration  vor 
dem  Versuch  bestimmt  wird,  eine  Losung  von  1  g  Pepsin 3)  wahrend 
20—24  Stunden  bei  37°  einwirken  l'afit  und  dann  in  der  mit  Normal- 
natronlauge  genau  neutralisierten  Losung  durcli  Aufkoclien  mit  einer 
Spur  Essigsaure  das  nocb  vorbandene  EiweiB  ausfallt,  dessen  Grewickt 
nacb  der  Filtration  durch  ein  gewogenes  Filter  festgestellt 4)  und  von 
der  urspriinglichen  EiweiBmenge  in  Abzug  gebracbt  wird. 

Zu  gleicber  Zeit  ist  von  Thomas  und  Weber5)  ein  ahnliches 
gewichtsanalytisches  Verfabren  zu  demselben  Zweck  empfoblen  worden. 
Diese  Forscber  geben  zu  einer  0,2 — 0,3°/oigen  Salzsaurelosung  reines 
Kasein  und  die  zu  priifende  pepsinbaltige  Fliissigkeit,  iiberlassen  das 
Reaktionsgemisch  wahrend  1  Stunde  sicb  selbst,  fallen  hierauf  das 
unangegriffene  Kasein  durch  20°/oige  Natriumsulfatlosung ,  filtrieren 
es  und  wagen  den  gewascbenen  und  getrockneten  Niederscklag.  Auch 
bier  gibt  die  Gewichtsdifferenz  der  natiirlich  in  gleicber  Weise  be- 
bandelten  Kaseinniederschl'age  vor  und  nacb  der  Verdauung  ein  Mafi 
fur  die  Pepsinwirkung  und  —  bei  entsprecbender  Abandoning  — 
auch  fur  die  tryptische  Wirksamkeit. 


!)  Siehe  z.  B.  auch  Oppler,  Arcliiv  f.  Verdauungskrankh.  2  (1896)  40. 

2)  Kriiger,  Zeitschr.  f.  Biol,  von  Voit  [N.  F.]  23  (1901)  378  (der  ganzen 
Folge  41.  Bd.). 

3)  Pepsinuria  german.  Witte. 

4)  Zuvor  muB  der  Niederschlag  durch  sukzessives  Auswaschen  mit  heifiem 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  gereinigt  und  bis  zur  Gewichtskonstanz  bei  110  bis 
120°  getrocknet  werden. 

5)  Thomas  u.  Weber,  Zentralbl.  f.  Stoffwechsel  u.  Verdauungskrankh. 
2  (1901)  Nr  14,  zitiert  nach  Schapiro,  loc.  cit.  S.  193,  FuBnote  3.  S.  9. 
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b)  Volumetrische  Methodeii  zar  Messimg  des  Eiwei&verlustes. 

An  Stelle  des  Gewichtsvergleichs  liat  Korn1)  bei  Versuchen,  die 
Methode  von  Bidder  mid  Schmidt  zu  vereinfachen ,  ein  Verfahren 
angegeben,  bei  welcbem  er,  so  wie  dies  Vernon2)  fiir  die  Bestim- 
mung  des  Trypsins  empfohlen  bat  (loc.  cit.),  in  einer  der  Pepsinwir- 
kung  unterworfenen  Eiweifilosung  das  vorbandene  Eiweifi  ausfallt, 
zentrifugiert  und  die  Eiweifimenge  aus  der  Hohe  des  Niederschlags  in 
den  graduierten   Glaschen  durch.  direkte  Ablesung  ermittelt. 

Korn  weist  selbst  auf  die  Uebelstande  dieser  Methode  bin,  die  einmal 
in  der  Sehwierigkeit  der  Ablesung,  bedingt  durch  die  Neigung  der  Niederschlags- 
oberfliichen  in  den  Zentrifugenglaschen,  dann  aber  auch  darin  bestehen,  daB  der 
unter  verschiedenen  Verdauungsbedingungen  erhaltene  EiweiBniederschlag  auch 
ungleiche  Konsistenz  besitzt. 

Viel  verbreiteter  ist  eine  andere,  vollig  analoge  Yolumetrische 
Bestimmungsmethode.  Bei  diesem  von  Hammerschlag3)  fur  die 
klinisclie  Pepsinbestimmung  ansgearbeiteten  Verfahren  werden  5  ccm 
Magensaft  zu  10  ccm  einer  Huhneralbuminlosung,  die  l°/o  Eiweifi4) 
und  3 — 4°/o  Salzs'aure6)  enthalt,  gegeben  und  gleichzeitig  mit  einer 
Kontrollprobe,  die  an  Stelle  des  Magensaftes  destilliertes  Wasser  ent- 
halt, in  den  auf  37°  angeheizten  Brutofen  gebracht.  Nach  1  Stunde 
wird  in  beiden  Proben  der  Eiweifigehalt  bestimmt  und  die  Difterenz 
als  Mafi  fiir  die  verdauende  Kraft  des  Magensaftes  betrachtet. 

Dem  berechtigten  Einwand,  dafi  die  Esbachsche  EiweiBbestim- 
mung  an  und  fiir  sich  ungenau  ist  und  ferner  an  dem  TIebelstand 
leidet,  dafi  die  Albumosen  mitgefallt  werden6),  suchen  Bettmann  und 
Schroder7)  dadurch  zu  begegnen,  dafi  sie  an  Stelle  des  Esbach- 
schen  Reagens  eine  10°/oige  Trichloressigsaure  als  F'alhmgsmittel  ver- 
wenden.     Immerhin   leidet   die   Methode   auch   in  dieser  verbesserten 


*)  Korn,  loc.  cit.  S.  176,  FuBnote  3,  S.  23. 

2)  Vernon,  Journ.  Physiol.  26  (1901)  405. 

3)  Hammer schlag,  Internat.  klin.  Rundschau  8  (1894)  1393. 

4)  Frisches  HiihnereiweiB  enthalt  ungefahr  18%  Trockeneiweifl. 

5)  Als  Verdiinnungsflussigkeit  ernpfiehlt  es  sich,  direkt  eine  '/lo-normale  Salz- 
siiurelosung  (0.36  °/o)  zu  nehmen  und  von  ausgeschiedenem  Globulin  abzufiltrieren. 

6)  Doch  ist  diese  letztere  Fehlerquelle ,  die  eine  geringere  Wirkung  des 
Magensaftes  vortauscht,  nach  Sahli,  Lehrb.  d.  klin.  Untersuchungsmethoden,  Bd.  I, 
6.  Aufl. ,  Leipzig  u.  Wien  1913,  S.  615,  von  untergeordneter  Bedeutung,  da  die 
Albumosen  in  viel  zu  feiner  Form  ausfallen,  um  die  Hohe  des  Niederschlags  in 
nennenswertem  Mafie  zu  veriindern. 

7)  Bettmann  u.  Schroeder,  Med.  Record,  Oktober  1903;  Archiv  f.  Ver- 
daimngskrankh.  10  (1904)  599. 
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Ausfiihrung  daran ,  dafi  nicbt  eine  fortgesetzt-e  Kontrolle  des  Ver- 
dauungsvorganges  moglicb  ist,  da  sie  nur  das  Resultat  nach  der  will- 
kiirlicli  gewahlten  Verdauungszeit  von  1  Stunde  in  Rechnung  zieht. 
Die  oline  Zweifel  aucli  hier  vorliandenen  Storungen  von  seiten  der 
Verdauungsprodukte  usw.  fallen  aber  gerade  miter  solchen  Umst'auden 
scbwer  ins  Gewicht,  und  noch  weit  schlimmer  bestellt  ist  es  aus  diesem 
Grunde  bei  Verfabren  wie  bei  demjenigen  von  Kriiger,  wo  die  Ver- 
dauungszeit auf  20 — 24  Stunden  ausgedebnt  wird. 

c)  MethodeB,  die  auf  der  Stickstoffbestimmung  Bach  Kjeldabl  basieren. 

Hierber  gehort  die  ebenfalls  auf  eine  Verdauungszeit  von  19  bis 
20  Stunden  abstellende  Pepsinbestimmungsmetbode  von  Croner  1),  bei 
welcber  der  EiweiJBgebalt  der  nacb  besonderer  Vorscbrift  bereiteten 
Eieralbuminlosung  vor  und  nacb  der  Verdauung  mit  Hilfe  der  Kjel- 
dahlschen  Stickstoffbestimmung  ermittelt  wird. 

Oppenheimer  und  Aron2)  so  wie  O'Sullivan8)  ermitteln  den 
Stickstoff  an  dem  nach  einer  bestimmten  Verdauungszeit  nocb  koa- 
gulabeln  Eiweifi. 

Diesen  Methoden  gegentiber  stebt  diejenige  von  He  din4),  welcher 
als  Mafi  fur  die  verdauten  Kaseinmengen  den  durcb  Gerbsaure  nicbt 
fallbaren  Stickstoff  nacb  Kj  eld  a  hi  bestimmt,  also  auf  die  Ermittlung 
der  Verdauungsprodukte  abstellt.  Fiir  das  Trypsin  ergab  sicb  hierbei, 
daB  nur  die  Quantit'at  des  scbon  gespaltenen  EiweiBes  fiir  den  Verlauf 
der  Verdauung  maBgebend  ist,  gleiebviel  ob  dieses  durcb  viel  Enzym 
in  kurzer  Zeit  oder  durcb  wenig  Enzym  wahrend  eines  langeren  Zeit- 
raums  gebildet  worden  ist.  Wie  weit  bier  die  Binduug  an  die  Spalt- 
produkte,  wie  verscbiedene  andere  Substanzen  von  EinfluB  ist,  deren 
Aufnabmvermogen  gegentiber  Tryptasen  aucli  He  din5)  befiircbter, 
bleibe  dabingestellt.  Dasselbe  Prinzip  liegt  aucb  der  Pepsinbestimmung 
von  Sjoqvist  mittels  koaguliertem,  in  Pulverform  suspendiertem  Ei- 
wei6  zugrunde.  Das  native  Eiweifi  wird  entfernt  und  der  Stickstoffgehalt 
des  nicbt  gefallten  Anteils  ermittelt. 


1)  Croner,  Virchowa  Archiv  [14]  10  (1897)  260  (der  ganzen  Folge  150.  Bd.). 

2)  Oppenheimer  u.  Aron,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1903)  279. 

3)  O'Sullivan,  Journ.  Soc.  Chem.  Ind.  24,  830. 

4)  He  din,  Journ.  of  physiol.  32  (1905)  468;  34  (1906)  370;   Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  57  (1908)  471. 

5)  Hedin,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50   (1907)   497;    siehe   ebenda   63 
(1909)  143. 
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11.  Verfahren  zur  Ermittlung  einer   totalen  Aufspaltun  g 
des  nativen  Eiweifi  zu  nicht  n achfallbaren  Produkten, 

Auf  die  Bestimmung  der  gebildeten  Verdauungsprodukte  selb.st 
liiuft  das  Verfahren  von  Allen1)  binaus,  weleber  der  Albumosen 
und  Peptone  getrennt  in  quantitativer  Weise  hablmft  zu  werden 
sucht,  indem  er  dem  mit  0,1  g  des  zu  priifenden  Pepsins  und  25  ccin 
Vio-normaler  Salzs'aure  bei  einer  Temperatur  von  40  °  Uberlassenen 
Verdauungsgemiscb 2)  vorerst  nach  genauem  Neutralisieren  mit  3/ilJ" 
normaler  Natriumkarbonatlosung  durch  10  Minuten  knges  Erhitzen 
auf  90°,  Abkiihlen,  Auffiillen  mit  Wasser  auf  100  ccm  und  Filtrieren 
das  unveranderte  Eiweifi  sowie  das  Syntonin  entzieht,  dann  in  50  coin 
des  Filtrates  die  Albumosen  durcli  Zusatz  von  ca.  00  g  gepulvertern 
Zinksulfat  ausfallt,  wiederum  filtriert  und  das  Filtrat  mit  Bromwns.sei' 
zur  Absclieidung  der  Peptone  behandelt.  Der  Albnmose-  wi<>  der 
Peptonniederschlag  wird  bierauf  zur  Bestimmung  des  Stiekstofls  uorh 
feucbt  nach  Kjeldahl  verbrannt. 

Zunachst  moge  ein  Verfahren  von  Arrhenius  :i),    welches  den 
Uebergang  zu  den  zwei  folgenden  Methoden  bildet,   hier  seinen  Plafz 
fin  den.     Es   besteht  darin,    dafi   konstante   Mengen    fluster  Thymol- 
gelatine  und  Salzs'aure,  mit  wechselnden  Pepsinquaiititjiien  vermiseht, 
wahrend  einer  bestimmten  Zeit  auf  36,6°  C  gehalten  werden,  wonuiJ" 
man  die  Verdauung  durch  Einbringen  der  Proben  in  don   Eissolirunk 
unterhrieht.     Es   wird   nun    die   Grenzkonzentration    i'i'u-    den    Pepsin- 
gehalt  aufgesucht,  die  dadurch  charakterisiert  ist,  dafj  sic.  alio  Gelatine 
eben  zu  verflussigen  vermag,  wahrend  bei  alien  geringeivn  Ferment- 
1-onzentrationen   mehr    oder    weniger   Gelatine    durcli    die  Abkilhlung 
zum  Erstarren  gebracht  wird.     Ganz  in  derselben  Weise  -      nur    bei 
alkalischer  Reaktion  des  Mediums  —  konnen  die  Tryptasen  bestimmt 
werden,  und  es  ist  dieses  Prinzip  auch  schon  friiher  von  Fermi'1)  fUr 
die  Praxis  der  Trypsinbestimmung  nutzbar  gemacht  wordem    Fermi 

verwendet  eine  5°/oige,  in  der  Kalte  erstarrende  Chloroform^elatine 

hergestellt  durch  Auflosen  von  50  g  Goldblattgelatine  in  1  Liter  Wasser 
welches  5  ccm  Chloroform  enthalt  — ,  fiigt  je  2  ccm  deiselben  (nach 


0  Allen,  Pharm.  Journ.  (1897)  561. 

2)  Allen  stellt  sich  das  zu  verdauende  Material  in  der  Weise  her  daB  er 
etwa  1  g  pulverisiertes,  kauf'liches  Eiweifi  in  20  ccm  warmem  W"asS(»r  }i\^,  WOrauf 
er  im  siedenden  Wasserbad  das  Eiweifi  koagulieren  liifit  und  alokiihlt 

3)  Arrhenius,  Immunocheniie,  Leipzig  1907,  S.  46. 

4)  Per  mi,  Archiv  f.  Hygiene  12  (1891)  238,  40  (1906)  i^ 
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der  Vorerw'armung  auf  38°)  zu  den  mit  absteigenden  Mengen  der 
Tryptaselosung  beschickten  GHischen,  die  hierauf  4  Stunden  im  Brut- 
schrank  bei  38°,  danach  20  Stunden  im  Eissclirank  sick  selbst  iiber- 
lassen  bleiben.  Danach  wird  die  Grenzkonzentration  fiir  den  Tryp- 
tasegehalt  durcb  Feststelkmg  des  Glasckens,  in  welchem  gerade  die 
Koagulation  ausbleibt  und  desjenigen,  in  welckem  sie  eben  noch  statt- 
findet,  ermittelt.  Da  nun  aber,  wie  Palitzsch  (loc.  cit.)  gefunden 
bat,  die  Hydroxylionenkonzentration  das  Koagulierungsvermogen  der 
Gelatine  sehr  erbeblicb  beeinflufit,  so  betont  dieser  Forscher  die  Not- 
wendigkeit,  bei  vergleicbenden  Bestimmungen  mit  derselben  Hydi- 
oxylionenkonzentration  zu  arbeiten  und  Sorge  zu  tragen,  dan  dieselbe 
im  Verlauf  des  Verdauungsversucbes  nicbt  variiert.  Es  geschieht  dies 
durcb  Zusatz  von  Borsaure  zu  der  Gelatinelosung  1),  Zu  je  40  ccm 
der  noch  sauer  reagierenden  Stammlosung  werden  8  ccm  Natronlauge 
geftigt  und  auf  37°  w'ahrend  20  Minuten  vorgew'armt,  und  zwar  muB 
die  Natronlauge  so  konzentriert  sein ,  dafi  damit  die  optimale  Hydr- 
oxylionenkonzentration im  Reaktionsgemiscb  erzielt  wird,  bei  der  sicb 
die  Trypsinwirkung  gegeniiber  der  Gelatine  vollzieht  (H'  ca.  10— 9) 3). 
Der  Zusatz  der  Trypsinverdunnung  erfolgt  in  Portionen  von  je  2  ccm 
zu  den  mit  Gelatine  und  Alkali  beschickten,  vorerwarmten  Glascken. 
Von  Zeit  zu  Zeit  werden  je  5  ccm  dem  Reaktionsgemiscb  entnommeu 
und  in  1  ccm  auf  Gefriertemperatur  abgekublte  Salzsaure  gegossen3), 
die  so  viel  HC1  entbatt,  um  die  Gelatinelosung  gegeniiber  Lackmus 
als  Indikator  zu  neutralisieren.  Der  Konsistenzgrad  der  koagulierten 
Gelatine  (fest,  erweicht,  weicb,  halbfliissig,  fliissig)  bildet  dann  ein 
Mafi  fiir  den  Trypsingebalt. 

Statt   des   Verlusts   der  Fallbarkeit  durcb   Temperaturanderung 

*)  Die  Gelatinelosung  soil  nach  der  Vorschrift  von  Palitzsch  und  W al- 
bum durch  Losen  von  700  g  franzosischer  Gelatine  in  l'/a  Liter  lauwarmem 
Wasser  hergestellt  werden.  Nachdem  die  hochgradig  viskose  Losung  ein  Sieb 
paasiert  hat,  wird  sie  mit  1  g  in  Wasser  gelostem  emulgiertem  Thymol  und  12,5  ccm 
ungefahr  Sfach  normaler  Natronlauge  versetzt,  auf  2  Liter  aufgefullt  und  in  Por- 
tionen von  200  ccm  im  Eisschrank  aufbewahrt.  Zu  einem  Versuch  dienen  200  g 
der  Losung  (35°/oig),  die  nun  mit  15,5  g  reiner,  in  Wasser  geloster  Borsaure 
versetzt  wird.  Nach  nochmaligem  Verdiinnen  mit  Wasser  (auf  die  Portion  von 
40  ccm  wird  10  ccm  Wasser  zugefugt)  resultiert  eine  Losung ,  die  im  Liter  60  g 
Gelatine  und  12,4  g  Borsaure  enthalt. 

2)  Die  OH'-Ionenkonzentration  ergibt,  mit  der  H'-Ionenkonzentration  multi- 
pliziert,  10~14,  die  Dissoziationskonstante  des  reinen  Wassers  und  laBt  sich  dem- 
nach  aus  der  gegebenen  H'-Ionenkonzentration  durch  Dividieren  in  die  Konstante 
berechnen. 

3)  Die  Mischungen  musseu  minclestens  10  Minuten  im  Kiswasser  verbleiben. 
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benutzen  Grofi1),  Grtitzner2)  und  Fuld3)  den  Verlusb  der  Fall- 
barkeit  durcb  kunstliche  Fallungsmittel,  den  die  Eiweifikorper  bei 
ihrer  Spaltung  unter  dem  EinfluB  von  Pepsin  und  Trypsin  erleiden. 
Die  von  Grofi  fur  die  Pepsin-  wie  fiir  die  Trypsinbestirnmung  aus- 
gearbeitete  Metbode  bedient  sich  der  Ausfallung  das  in  Alkali  ge- 
losten  Kaseins  durcb  verdunnte  Essigsaure  oder  essigsauren  Alkobol 
und  sucht  an  Hand  dieser  Eigenschaft  des  Kaseins  die  geringste 
Quantitat  eines  Magen-  oder  Darmsaftes  auf,  die  in  15  Minuten  alles 
Kasein  in  die  nicbt  fallbaren  Spaltprodukte  —  die  Kaseosen  oder 
deren  einfache  Abbauprodukte  —  iibergefuhrt  hat.  Fiir  die  Magen- 
saftuntersucbung  wird  1  g  Kasein4)  mit  16  ccm  einer  Salzsaure  vora 
spezifischenGrewicht  1,124  (25°/o  ig an  Cklorwasserstoff)  in  1  Liter  Wasser 
gelost5).  Mit  dieser  auf  39 — 40°  erwarmten  Flussigkeifc  werden  eine 
Anzahl  Reagenzglaser  in  Portionen  von  10  ccm")  bescbickt  und,  mit 
steigenden  Quantitaten  des  zu  prufenden  Magensaftes  vermischt,  eine 
Viertelstunde  einer  Temperatur  von  40°  ausgesetzt.  Danach  wird  die 
Fiillungsprobe  durcb  Zusatz  weniger  Tropfen  einer  konzentrierfcen 
Natriumazetatlosung  zu  jedem  Reagenzglas  vorgenommen  und  so  die 
Miscbung  mit  der  erforderlicben  als  Einbeit  gewahlten  verdauenden 
Kraft  herausgefunden7),  bei  welcher  gerade  eben  eine  Triibimg  ausbleibt. 
Liegt  ein  tryptiscber  Saft  zur  Untersucbung  vor,  so  werden 
ebenfalls  je  10  ccm  einer  l°/o«igen  Kaseinlosung  in  gleicber  Weise 
der  Einwirkung  verscbiedener  Tryptasemengen  ausgesetzt  und  dann 
mit  l°/oiger  Essigsaure  die  Grenze  fiir  das  Ausbleiben  der  Fallung 
aufgesucbt.  Wohlgemuth8)  empfieblt  folgende  Ausfiibrungsart : 
2  ccm  der  l°/ooigen  Kaseinlosung  9)  werden  in    die   mit  absteigenden 

*)  Grofi,  Archiv  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  58  (1907)  157;  Berl.  klin. 
Wouhenschr.  45  (1908)  J,  643. 

2)  Grtitzner,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  141  (1911)  68. 

3)  Fuld  u.  Levi  son,  Biocliem.  Zeitschr.  6  (1907)  473;  Fuld,  Bergmann 
u    K.  Meyer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1908)  1673. 

4)  Caseinum purissimum  Griibler (hergestellt nach  Hammarstens  Angaben). 

5)  Auf  dem  Wasserbad. 

6)  Diese  Portion  entspricht  0,01  g  Kasein. 

')  0,02—0,03  ccm  sollen  bei  noinialem  Magensaft  (ausgehebert  s/*  Stunden 
nach  Einnahme  des  aus  fiinf  Albertbiskuits  bestehenden  Probefriihstiicks)  hin- 
reicbend  sein,  urn  die  10  ccm  der  angegebenen  Kaseinlosung  bis  zum  volligen 
Verschwinden  der  Fallungsreaktion  zu  verdauen. 

8)  Wohlgemuth,  Grundrifi  der  Fermentmethoden ,   Berlin  1913,  S.  187. 

9)  0,1  g  des  Kaseins  werden  mit  5  ccm  n/io-Natronlauge  und  25  ccm  Wasser 
einmal  aufgekocht,  abgekiihlt,  der  NatronlaugenuberschuB  mit  n/io-Salzsaure  neu- 
tralisiert  und  auf  100  ccm  aufgefullt.     Wegen   der  achon   nach   48  Stunden  ein- 
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Fermentmeugen1)  beschickten  Glasclien  eingetragen  und  1  Stunde  im 

Thermostateu  von  38°  belassen.     Danacb  werden  die  Gliischen  abge- 

k ublfc  und  jedes  mit  6  Tropfen  essigsaurem  Alkohol2)  versetzt.     Aus 

der  Grenzverdiinnung ,   in  welcher  gerade  eben  keiue  Triibung  durcb 

den  Zusatz  hervorgerufen  wird,  berecbnet  sich  daiin  die  Anzabl  Kubik- 

zentimeter    der    Kaseinlosung,    die   von    der   Tryptaselosung    verdant 

wurde,  naclx  der  Form  el: 

2  .  1 

worm  2  die  zum  Versucb  verwendete  Menge  der  KaseinlSsung  und  v  die 
betreffende  Grenzverdiinnung,  z.  B.  0,008,  bedeutet.  x  ware  dann  in 
diesem  Fall  =250  Trypsineinbeiten  3). 

Wegen  des  nocb  nicbt  abgeklarten  Verlialtens  des  Kaseins 
gegenuber  Peptasen  verlangt  die  Metbode,  wie  scbon  friiber  erwabnt, 
dort  besonders  grofie  Vorsiebt,  wo,  wie  z.  B.  bei  Fazesuntersucbungen4), 
Erepsin  gleicbzeitig  vorhanden  ist.  Im  iibrigen  1st  gerade  die  Ver- 
wendung  eines  Eiweifikorpers,  der  zu  den  wicbtigsten  Bestandteilen 
der  Nabrung  geliort,  ein  grofier  Vorzug  der  Metbode.  Hinzu  kommt, 
dafi  sich  dieselbe  zu  den  verscbiedenartigsten  Untersucbimgen  eignet. 
So  bat  sie  Franke5)  fiir  die  Bestimmung  der  Leukozytenprotease 
berangezogen,  indem  er  die  abpipettierte  mid  24  Stunden  bei  55°  der 
Autolyse  uberlassenen  Leukozyten  in  ibrer  Wirkung  gegeniiber  einer 
l°/ooigen  Kaseinlosung  in  abgestuften  Mengen  von  0,1 — 1  ccm  priift. 
Es  wird  das  Grenzrohrchen  aut'gesucht,  in  welchem  das  Kasein  gerade 
eben  die  Fabigkeit  emgebiiBt  bat,  durcb  ein  spezifiscbes,  pr'azipitie- 
rendes  Serum  in  20  Minuten  ausgef'allt  zu  werden. 

Griitzner  6)  bat  ebenfalls  neuerdings  eine  l°/oo  H CI  entb attend e 
Kaseinlosung  fiir  Pepsinbestimmungen  empfoblen.  Er  benutzt  jedocli 
zur  Filllimg  des  unverdauten  Kaseins  gelbes  Blutlaugensalz  und  zentri- 
fugiert  den  erbaltenen  Niederscblag. 


setzenden  Triibung  empfiehlt  sich  jedoch  mehr  eine  etwas  abweichende  Bereitung?- 
weise,  nach  -welcher  0,1  g  Kasein  in  100  ccm  l°/ooiger  Sodalosung  durch  Erwarmen 
gelost  werden. 

1)  Die  Verdiinnungen  V2  >  V*  >  V8  usw-  werden  in  der  gewohnlichen  Weise 
mit  destilliertem  Wasser  als  Verdiinnungsmittel  hergestellt. 

2)  50  Teile  96°/oigen  Alkohol,  49  Teile  Wasser,  1  Teil  Eisessig. 

3)  Unter  Trypsineinheit  versteht  man  diejenige  Fermentmenge,  die  bei  38° 
in  1  Stunde  1  ccm  der  Kaseinlosung  vollkommen  verdaut. 

*)  Franke  u.   Sabatowski,   Zentralbl.  f.  innere  Med.   30  (1909)   529: 
B,  Goldschmidt,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1909)  522. 
5)  Franke,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1910)  1200. 
°J  Griitzner,  loc.  cit.  vorige  Seite  Fuikote  2,  S.  203. 
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Durchaus  analog  ist  die  nicht  minder  bequeme  mid  raseli 
arbeitende  Methode  von  Fuld1),  bei  welcher,  wie  vorhin,  steigende 
Mengen  des  unverdiinnten  oder  mit  Salzsaure a)  verdunnten  Magensaf tes 
in  eine  gewisse  Zahl  von  Reagenzglasern  gefiillt  werden.  Hierauf 
gibt  man  in  jedes  Glas  2  ccm  einer  Losung  von  1  Teil  Edestin 3)  in 
1000  Teilen  der  verdunnten  Salzsaure  und  iiberlaBt  die  Verdauungs- 
gemisclie  wahrend  l\$  Stunde  bei  Zimmertemperatur  sich  selbst.  Die 
Priifung  auf  das  Ausbleiben  der  F'allung  erfolgt  bei  diesem  Verfahren 
durch  den  Zusatz  von  0,3  ccm  30°/oiger  Kochsalzlosung.  Aus  der 
Mindestmenge  an  Magensaft,  welcbe  das  Yerschwinden  einer  Trii- 
bung  zu  bewirken  vermag,  laJBt  sich  dann  der  Pepsingehalt  des  Unter- 
suehungsmaterials  berechnen,  indem  man  die  Mindestmenge  in  die  der 
Anzahl  Kubikzentimeter  Edestinlosung  entsprechende  Zahl  2 ,  multi- 
pliziert  mit  der  Verdiinnungszahl  des  Magensaftes,  hinein  dividiert. 
Bntsprechen  z.  B.  0,2  ccm  eines  lOfach  verdiinnten  Magensaftes  der 
erforderlichen  Mindestmenge,  so  wiirde  die  Anzahl  relativer  Pepsin- 
einheiten 

zu  setzen  sein. 

Fiir  die  Bestimmung  von  Pepsin  im  Hani,  in  welehem  es  sich 
nur  als  Zymogen'1)  findet,  mufi  nach  Fuld  und  Hirayama5)  zu- 
nachst  die  Aktivierung  in  der  Weise  vorgenommen  werden,  dafi 
9  ccm  Harn  mit  1  ccm  normaler  Salzs'aure  wahrend  einiger  Minuten 
sich  selbst  Uberlassen  bleiben.  Danach  werden  eine  Reihe  Reagenz- 
glaser  mit  von  1  ccm tf)  bis  0,2  ccm  absteigenden  Mengen  dieses  Gre- 
misches  beschickt  und  mit  der  Mischung  von  30  ccm  ii/lo -Salzsaure 
+  70  ccm  Wasser  auf  je  1  ccm  aufgefiillt.  Hierauf  erhalt  jedes  Grlas- 
chen  einen  Zusatz    von  2  ccm  l°/ooiger  Edestinlosung  und  die  ganze 

')  Fuld  u.  Levis  on,  Biochem.  Zeitschr.  6  (1907)  499. 

2)  30  Teile  n/io-Salzsaure  +  70  Teile  Wasser. 

3)  Edestin  ist  ein  aus  Hanfsanien  hergeatellter  EiweiBkorper,  der  durch  die 
Firma  Dr.  Gartner,  Halle  a.  S.  bezogen  werden  kann. 

4)  Daher  genugt  es  auch  beim  blofien  qualitativen  Nachweis  nicht,  die 
Fibrinflocke  nur  in  den  betreffenden  Harn  einzulegen.  Eine  Verdauung  derselben 
findet  vielmehr  erst  dann  statt,  wenn  die  betreffende  Flocke,  nachdem  aie  sich 
im  Harn  wahrend  mehrerer  Stunden  mit  dem  Ferment  beladen  hatte,  in  z.  B. 
5  ccm  l°/ooiger  Salzsaure  ubertragen  und  in  den  Brutschrank  verbracht  wird. 

s)  Fuld  u.  Hirayama,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1910)  Nr.  25;  Zeit- 
sehrift  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  10  (1912)  2. 

G)  Zur  Sicherheit  kann  aufierdem  ein  Glaschen  mit  2  ccm  des  Harnsalz- 
sauresremisehes  angesetzt  werden. 
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Serie  kommt  fur  eine  Stunde  in  em  Wasserbad  von  38 — 40°.  Da- 
nacb  unterbricht  man  die  Pepsinwirkung  durch  Einstellen  der  Grlascben 
in  kaltes  Wasser  und  jedes  derselben  wird  mit  10  (das  erste  rait 
15)  Tropfen  konzentvierter  Kocbsalzlosuug  versetzt.  Es  wird  dann 
aucb  hier  die  Verdiinnungsgrenze  an  Hand  der  gerade  eben  aus- 
bleibenden  oder  nocb  eben  vorhandenen  Triibung  festgestellt  und  die 
Bereclinung  wie  angegeben  ausgefubrt. 

AuBer  durch  die  schon  erwabnten  Vorziige  ist  die  Edestinmethode 
nocb  durcb  die  Einbeitlicbkeit  des  Substrates  ausgezeicbnet  und  dasselbe 
kann  ibrem  Gegenstiick,  der  Pepsinbestimmungsmetbode  Jacobys1), 
nacbgeriibmt  werden,  welcher  die  geringste  Pepsin-  oder  Trypsin- 
quantitafc  aufsucbt,  die  eine  triibe  Rizinlosung  aufzubellen  vermag, 
eine  Metbode,  die  durcb  Henrotin  (loc.  cit.)  in  der  Weise  modi- 
fiziert  worden  ist,  daB  er  aut'  die  Zeit  abstellt,  die  eine  zu  messende 
Pepsinlosung  bis  zur  erlblgten  Aufbellung  bedarf. 

II  at  a2)  bedient  sich  zur  Bestimmung  des  Pepsins  der  Aufhellung  triiber 
Eiereiweifllosungen,  Rose")  der  triibon  Losungen  des  Erbsenglobulins,  und  Lieb- 
mann4)  einer  Emulsion  von  koaguliertem  Kiweifi,  wobei  im  letzteren  Fall  als 
besonderes  Moment  die  Verdiinnung  einer  nicht  verdauten  Kontrollprobe  der 
Emulsion  mit  Wasser  bis  zum  selben  Aufhellungsgrad  hinzukommt,  sowie  der 
Vergleich  mit  einem  Standardpriiparat  von  Armourpepain 5). 

Das  Rizin-  und  das  Edestinverfabren  sind  besonders  empfiud- 
licb,  indem  sicb  mittels  Edestin  nocb  0,000017  g  und  mittels  Rizin 
nocb  0,000021  g  Pepsin  bestimmen  lassen 6).  Es  gilt  dies  jedocb  nur 
bis  zu  einer  bestimraten  unteren  Aziditatsgrenze.  Kongonegative  Magen- 
safte  versagen  bier  im  Gegensatz  zu  anderen  Metboden  7)  vollkommen, 
wie  Cobnbeim8)  gezeigt  bat. 

Handelt   es  sicb  um  die  Ermittlung  des  Pepsinzymogens  neben 

1)  Jacoby,  Biochem.  Zeitschr.  1  (1906)  53;  10  (1908)  229;  siehe  auch 
Solms,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  64  (1907)  159;  Witte,  Berl.  klin.  Wochenschr. 
44  (1907)  1338;  Einliorn,  Ebenda  45  (1908)  1567. 

2)  Hata,  Bioehem.  Zeitschr.  23  (1909)  184. 
°)  Rose,   Arch,  internat.  med.  5  (1910)  459. 
*)  Liebmann,  Med.  Klinik  (1909)  1784. 

5)  Siehe  ferner  die  Methode  von  Bettmann  u.  Schroder,  Med.  Record, 
Oktober  1908;  Archiv  f.  Verdauungskrankh.  10  (1904)  599,  bei  welcher  eine  l°/oige 
Hiihnereiweifilosung  zu  Schaum  geschlagen  und  gepruft  wird,  wie  viel  Zeit  not- 
wendig  ist,  damit  1  ccm  des  zu  untersuchenden  Magensaftes  den  Schaum  zum 
Veischwinden  bringt. 

6)  Reicher,  Wiener  klin.  Wochenschr.  57  (1907)  1508. 

7)  Untersucht  wurden  die  Methoden  von  Hammerschlag  und  Mett. 

8)  Cohnheim,  Archiv  f.  Yerdauungskrankh.  16  '1910)  627. 
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gleichzeitig  anwesendem  Pepsin,  wie  dies  z.  B.  bei  Extrakten  der 
Magenschleimhaut,  wo  sick  das  Zymogen  in  den  Kornchen  der  Haupt- 
zellen  findet,  der  Fall  sein  kann,  so  mnfi  die  Pepsin wirkung  zuniichst 
durch  Zusatz  l°/oiger  Sodalosung  ausgeschaltet  werden.  Nachdem  so 
das  sehr  alkaliempfindliche  Pepsin  *)  inaktiviert  worden  ist,  wird  mit 
Salzs'aure  neutralisiert  und  gleich  danach  2  com  der  Losung  mit  der- 
selben  Menge  d/i  o -Salzs'aure  versetzt.  Fallt  nach  dem  Salzsaurezusatz 
die  Kongoreaktion  ausgesprocken  positiv  aus,  so  kann  angenommen 
werden,  dafi  nacli  ^stiindigem  Stehen  aktives  Pepsin  in  genugender 
Menge  vorhanden  ist,  um  durch  die  Fibrinflockenprobe  oder  auch  auf 
andere  Weise  nachgewiesen  werden  zu  konnen. 

III.  Pkysikalisch-ckemische  Method  en. 
a)  Zur  MessuBg  der  Abnahme  des  nativen  Eiweifies, 

Die  Bestiminung  der  Viskositatsverminderung.  Par- 
allel dem  Verlust  der  Fallbarkeit  geht  eine  erst  rasch,  dann  langsam 
7or  sich  geliende  Abnahme  der  Viskositat  der  dem  Proteaseeinflufi 
;msgesetzten  EiweiBlosungen ,  eine  Veranderung,  die  denn  auch  von 
Spriggs  2)  als  Mafi  flir  die  Wirksamkeit  pepsinhaltiger  Flussigkeiten 
in  Vorschlag  gebracht  worden  ist.  Wie  Spriggs  zeigte,  enthalten 
Proben  derselben  EiweiBlosung 3),  welche  mit  ungleichen  Pepsinquanti- 
t'aten  behandelt  werden,  zu  Zeiten  gleicher  Viskositat  denselben  Prozent- 
gehalt  an  koagulierbarem  und  nicht  koagulierbarem  EiweiB.  Solche 
Zeiten  gleiehen  Umsatzes  quadriert  und  mit  der  angewandten  Pepsin- 
inenge  multipliziert,  geben  eine  Konstante. 

Nach  Wade  wiirde  die  Viskositatsveranderung  durch  die  Form  el 

z  =  -k(Ft)2a 
riussedriickt. 


3)  Tichomirow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55  (1908)  107,  hat  allerdings 
einert  Teil  (V*  —  Vs)  <*es  urspriinglicb.  vorhandenen  Pepsins  in  alkalisierten  L6- 
sungen  dadurch  wieder  regenerieren  kSnnen,  dafi  er  nur  so  viel  n/io-Salzsaure  zu- 
fiigt,  als  einer  ^-Neutralisation  entsprieht  und  das  in  dieser  Weise  partiell  neu- 
tralisierte  Gemisch  danach  4 — 6  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen  laflt. 
Nach  dem  hierauf  erfolgenden  Ansauern  mit  1  °/ooiger  Salzs'aure  ist  Pepsin  wieder 
nachweisbar. 

2)  Spriggs,  Journ.  Physiol.  Soc.  28  (1902);  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35 
(1902)  465. 

3)  Die  Losung  wird  nach  Sp  riggs  in  der  Weise  hergestellt,  dafi  x\%  kg  ent- 
fettetes,  faszienfreies  Rindfleisch  zerkleinert  und  bis  zur  Farblosigkeit  des  Wasch- 
wassers  nachgewaschen  wird.    Hierauf  wird  dasselbe  24  Stunden  in  einer  Losung, 
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Es  bedeuten  darin  k  und  n  Konstanten,  t  die  Zeit  in  Stunden,  F  die  Fer- 
mentmenge  und  z  die  noch  vorhandene  EiweiBinenge ,  die  sich  weiter  zu  ver- 
iindern  vermag. 

Das  Verfahren,  welches  geeignet  ware,  in  der  einfacbsten  und 
raschest  ausfiihrbaren  Weise  x)  weitgehende  Aufschlusse  iiber  den  Ver- 
lauf  der  Verdauung  zu  geben,  soil  jedocb  nacb  Bayliss2)  zu  keinen 
zurerTassigen  Resultaten  fiihren. 

Die  fragliche  Methode  ist  von  Spriggs  an  Ostwalds  Viskosimefcer  (73,1 
Sek.  DurchfluBzeit  fur  destilliertes  Wasser)  ausgearbeitet  worden.  Doch  diirfte  sich 
gerade  hier  auch  das  durch  HeleneKagan  (Inaug.-Dissert.  aus  der  Klinik  Sabli, 
Bern)  mifc  dem  Ostwaldschen  und  dem  Hirsch-Beckscben  Apparat  ver- 
glichene  und  als  brauchbar  befundene  Hefische  Viskosimeter  empfehlen,  mifctels 
dessen  sich  in  viel  kiirzerer  Zeit  ala  auf  irgendeinem  anderen  Wege  Viskositats- 
besthnmungen  ausfiihren  lassen.  Der  Apparat  konnte  direkt  fur  Proteasebestim- 
mungen  gebraucht  werden,  indem  das  Verdauungsgemisch  unmittelbar  nacb  dem 
Zusatz  des  Pepsins  oder  Tryp3in3  zu  der  EiweiBlosung  in  die  Kapillare  gesaugt 
und  eine  erste  Bestimmung  ausgefiihrt  wird,  wobei  man  die  DurchfluBgeschwindig- 
keit  mifc  derjenigen  von  "Wasser  (bzw.  mit  einer  der  Aziditiit  oiler  Alkaleszenz 
des  Verdauungsgemisches  entsprechenden  Salzsaure-  oder  Alkalilosung)  vei-gleicht. 
Von  Minute  zu  Minute  konnte  dann  die  Bestimmung  wiederholt  werden,  nachdem 
zuvor  beide  Flasaigkeiten  bis  zur  Marke  0  zuriickgetrieben  worden  sind.  Auch 
kftnnte  eventuell  der  Apparat  durch  Verliingerung  der  Kapillaren  und  Aende- 
rung  der  Eichung  so  eingerichtet  werden,  dafi  ein  solches  Zuriicktreiben  gar 
nicht  erst  notwendig  ist.  Eine  solche  Anwendung  des  Hefischen  Viskosiraeters 
hatfce  zugleich  den  Vorteil,  dafi  Volumen'anderungen  des  Systems,  wie  sie  so 
haufig  bei  Hydrolysen,  z.  B.  auch  der  Starke  beobachtet  und  analytisch  fur  die 
Fermentermittlung  benutzt  worden  sind,  gleichzeitig  festgeatellt  und  auf  einem 
unter  dem  Einfiillkapiilarrohrchen  angebrachten  Millimeterpapier  verzeichnet  wer- 
den konnen,  nach  einem  Verfahren,  wie  es  zuerst  H.  Maggi3)  im  Laboratorium 
der  Verfasserin  ausgearbeitet  hat. 

b)  Zur  Messnng  der  Zanahme  der  Verdauungsprodukte. 

Im  Gegensatz  zu  der  iiberwiegenden  Mehrzahl  der  fruher  er- 
orterten  Verfahren  sind  wohl  fur  die  im  folgenden  zu  besprechenden 
Aenderungen  plrysikalischer  Eigenschaften  des  Reaktionsgemisches  nicht 
die  Ausgangsmaterialien  verantwortlich  zu  machen,  sondern  die  neuge- 
bildeten  Stoffe. 


die  auf  2  Liter   16  ccm  25°/oige   Salzsaure   enthalt,   sich   selbst  iiberlassen,   ab- 
filtriert  und  das  Filtrat  fur  die  Viskositatsversuche  benutzt. 

1)  Siehe  im  folgenden. 

2)  Bayliss,  Archiv  Sciences  Biol.,   Suppl.  11,   Petersburg  1904;  Journ.  of 
Physiol.  36  (1908)  221. 

3)  H.  Maggi,  Fermentforschung  2  (1919)  355—363. 
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Die  Ermittlung  des  Zuwacbses  an  ionisierten  und 
nicktionisiertenEiweiBspaltprodukten.  Zur  Ermittlung  der 
ersteren  ist  nach  Bayliss  (loc.  cit.)  die  messende  Yerfolgung  der  suk- 
zessiven  Aenderung  der  elektrischen  Leitfabigkeit  der  Yerdauungsge- 
niiscbe  geeignet,  welcbe  Sjoqvist1),  Oker-Blom2)  sowie  V.  Henri 
und  Larguier  des  Bancels3)  empfohlen  haben. 

Zun'acbst  konnte  eine  Yerandemng  auf  der  Zunabme  an  leiten- 
den  kristallinischen  Aminos'auren  auf  Kosten  nicbt  leitender  Eiweifi- 
komplexe  basieren  und  fur  die  Tryptasebestimmung  Yerwendung  finden. 
Selbst  die  Produkte  einer  partiellen  Eiweifibydrolyse  wiirden  bei  der 
Empfindlichkeit  der  Leitfabigkeitsmetbode  positive  Ausscblage  geben 
konnen.  Sjoqvist  verfabrt  bei  seiner  Anwendung  des  Leitfabigkeits- 
prinzips  auf  einem  mehr  indirekten  Wege,  indem  er  eine  salzfreie 
HiibnereiweiBlosung  mifc  0,2  °/o  Salzsaure  versetzt,  sowie  mit  der  zu 
priifenden  Pepsinlosung  (in  Mengen  von  1,  2,  4  und  8).  Bis  zu  vier 
Stunden  wurde  der  Quotient  aus  der  Leitfabigkeitsanderung  und  der 
(^uadratwurzel  aus  der  Fermentmenge  konstant  erhalten: 

J/J  _  ' 

Die  erbaltene  einfacbe  Beziebung  ist  bei  der  Uebereinandeiiagerung 
verscbiedener,  in  entgegengesetztem  Sinne  auf  die  Leitfabigkeit  ein- 
wirkender  Faktoren,  die  sicb  im  Yerlauf  der  Spaltung  einer  salzsauren 
Hiibneralbuminlosung  geltend  machen  miissen ,  durcbaus  nicbt  von 
vornberein  zu  erwarten,  und  es  ist  aucb  von  Sjoqvist  selbst  angegeben 
worden,  dafi  sicb  die  erste  Pbase  des  Yerdauungsprozesses  unter  dem 
EinnuB  von  Pepsin  anders  verbiilt  als  der  sp'atere  Yerlauf-  Sicker 
ist  vvobl  nur,  daB  die  Leitfabigkeit  in  jedeni  Moment  der  Spaltung 
von  der  freien  Salzsaure  im  Yerdauungsgemiscb  beberrscbt  wird.  Diese 
hangt  aber  sowobl  vom  SalzsaureitberscbuB,  wie  von  dem  Yerbaltnis 
ab,  in  dem  die  Gescbwindigkeit  der  die  (an  das  Ausgangs material  ge- 
bundene)  Salzsaure  in  Freibeit  setzenden  Spaltung  des  nativen  EiweiB 
und  die  Grescbwindigkeit  der  Bindung  der  Salzsaure  an  die  Spalt- 
pvodukte  zueinander  steben,  sowie  vom  Grad  der  Hydrolyse  der  Chlor- 
bydrate  samtlicber  an  der  Reaktion  beteiligten  nativen  und  partiell 
bydrolysierten  EiweiBkorper.  Aucb  die  fur  den  Mecbanismus  der 
Pepsinwirkung  bedeutungsvolle  Bindung  zwischen  Ferment  bzw.  Pep- 

>)  Sjoqvist,  Skand.  Arcbiv  5  (1895)  277,  6  (1895)  255. 

2)  Oker-Blom,  Ebenda  13  (1902)  359. 

3)  V.Henri  u.  Larguier  desBancela,  Compt.  rend.  136  (1902)  1581; 
Compt,  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  563. 
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sinogen   und   Salzsaure    kommt    als    komplizierendes   Moment    hinzu. 

Auf  alle  Falle  liegen  die  Verhiiltnisse  hier  noch  verwickelter  als  bei 

den  im   folgenden  besprochenen  Methoden   von  Meunier   und  Vol- 

hard,    deren    innere   Wesensverwandtschaft    mit    der   Leitfahigkeits- 

methode  von  Sjoqvist  in  bezug  auf  das  Man  des  Fortschreitens  des 

Verdaimngsprozesses  nicnt  zu  verkennen  ist.    Die  Abnahme  der  Leit- 

f&higkeit  entspricht  wobl  direkt  der  Messung  der  Abnabrae  der  %eien 

Salzsaure    des    Reaktionsgemisches    nacb   Meuniers  Methode.     Mit 

Riicksicht  auf  den  komplizierten  Cbarakter  des  Abhangigkeitsverhalt- 

nisses  von  Leitfahigkeit  und  VerdauungsprozeB  sei  von  weiteren  Ge- 

setzmafiigkeiten,  die  sicb  nacb  dieser  Metbode  ergeben,  abgeseben  l). 

Fiir  die  Tryptase-  wie  fur  die  Pepsinasebestimmung  konnte  man 

ferner  an  die  Messung  der   nur  auf   der  Aenderung  der  Molekulzahl 

berubenden  Zunahme    der  Gefrierpunktserniedrigung  im  Verlauf  der 

Verdauung  denken,    oder  an    die    direkte  Messung    der  Zunahme   des 

osmotiscben  Drucks  analog   der   von  Samec  (loc.  cit.)   fur   die  Ver~ 

folgung   der   St'arkespaltung  benutzten   Metbode.     Fiir   die   Tryptase- 

bestimmimg  ist  jedoch  zweifellos  die  weit  bequemere  und  ohne  Unter- 

brecbung  zu  verfolgende  Messung  der   Leitfabigkeitsanderung   vorzu- 

zieben,  und  was  die  Braucbbarkeit  dieser  Verfabren  far  die  Ermittlung 

des  Pepsingebaltes   betrifft,    so    erscbeint  dieselbe   sebr  problematisck 

wegen  der  aufierordentlicb   geringen  Gefrierpunktserniedrigung   selbst 

der  einfacbsten  Albumosen,  die  neben  der  durcb   die  Gegenwart  von 

Salzsaure,  Kochsalz,  Kohlehydraten  usw.  bedingten   und  im  Verlauf 

der  Yerdauung  variierenden  Gefrierpunktserniedrigung  erst  recbt  niebt 

zur  Geltung  kommt,  und  dasselbe  gilt  naturlich  fur  das  osmometriscbe 

Verfabren. 

Dagegen  kommen,  abgeseben  von  der  durcb  Scbiff2)  in  Yor- 
schlag  gebracbten  Bestimmung  des  spezifiscben  Gewicbtes,  der  keinerlei 
Bedeutung  zukommt,  einige  andere  physikalische  Bestimmungsmetho- 
den  fur  die  Pepsinasen  in  Betracbt. 

Die  optiscben  Methoden.  Die  alteste  dieser  Methoden,  die 
polarimetrische,  wurde  von  Schutz 3)  in  Anwendung  gebracbt4). 
Das  Yerfahren,  welches  diesen  Forscber  auf  das  quadratiscbe  Ferment- 

*)  R.  0.  Herzog  in  Oppenheimer,  Die  Fermente  1  (1913)   998,   999. 

2)  Schiff,  Lemons  de  physiol.  de  la  digestion,  1,  Berlin  1887,  S.  402. 

3)  Schutz,  loc.  cit. 

^      «)  Ueber   die  quantitative  Bestimmung  der  Pepsinwirkung   mittels  Polari- 
sation siehe  auch  V.  Bogdandy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84  (1913)  18- 
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gesetz  fiibrte,  berubt  darauf,  in  einer  w'abrend  16  Stunden  bei  37,5° 
dem  EinfluB  einer  pepsin-  und  salzsaurebaltigen  x)  Fliissigkeit 2)  aus- 
gesetzfcen  Losung  von  1  g  globulinfreiem  rein  em  Eieralbumin  3)  nach 
der  Neutralisation  mit  5°/oiger  Natronlauge  alles  genuine  und  umge- 
wandelte  Eiweifi  mit  Ausnabme  des  Peptons  (sekundare  Albumosen)  in 
Form  der  Eisenoxydsalze  zu  fallen  und  die  Peptone  bierauf  polari- 
inetriscb  in  der  auf  die  fiinffacbe  Konzentration  der  urspriinglicben 
Losung  gebracbten  Fliissigkeit  zu  bestimmen. 

Die  Fallung  erfolgt  durch  Zusatz  von  etwas  Natriumazetat  und  5  ccm 
einer  15°/oigen  EisenchloridlSsung.  Danach  wird  wiederum  bis  zum  Yerschwinden 
der  sauren  Reaktion  Natronlauge  zugegeben ,  auf  ca.  500  ccm  mit  Wasser  auf- 
gefiillt,  gekocht  und  nach  dem  Erkalten  die  Prozedur  wiederholt.  Doch  werden 
das  zweite  Mai  nur  0,5  ccm  Eisenchloridlosung  zugegeben.  L'afit  sich  in  der 
Fliissigkeit  kein  Eiweifi  niehr  durch  die  Ferrozyanwasserstoffprobe  nachweisen,  so 
muB  die  Losung  noch  auf  das  fur  die  polarimetrische  Bestimmung  erforderliche 
Volumen  gebracht  werden,  was  uach  Schiitz  in  der  Weise  geschieht,  daB  man 
die  Fliissigkeit  stark  einengt,  auf  250  ccm  auffiillt,  umschiittelt,  fiber  Nacht  stehen 
lafit,  filtriert,  200  ccm  dieses  Filtrates  fast  bis  zur  Trockeue  eindampft  und  hierauf 
auf  40  com  bringt. 

Die  mit  dem  200-mm-Rohr  erhaltenen  Peptondrebungen  resp. 
die  aus  diesen  Werten  durcb  Division  mit  4  .  39,18  4)  gefundenen  Pep- 
tonmengen  der  untersuchten  Fliissigkeiten  werden  zur  Berecbnung  der 
relativen  Pepsinquantifaten  ins  Quadrat  erhoben.  Es  steben  dann  die 
relativen  Pepsinquantitaten  im  selben  Verbaltnis  zueinander  wie  die 
Quadrate  der  Peptonmengen  oder  mit  anderen  Worten:  die  Pepton- 
mengen  verbalten  sicb  wie  die  Quadratwurzeln  aus  den  Pepsinquanti- 
taten. Als  Pepsineinbeit  bezeicbnet  Scbiitz  diejenige  Fermentmenge, 
welcbe  unter  den  angegebenen  Versucbsbedingungen  1  g  Pepton  zu 
liefern  vermag.  Die  Umreclmung  auf  die  in  1  ccm  einer  Pepsinlosung 
entbaltene  Anzabl  Pepsineinbeiten  erfolgt  dementsprecbend  nacb  der 
Formel : 


*)  Im  ganzen  soil  das  mit  Wasser  auf  100  ccm  gebrachte  Verdauungs- 
gemisch  0,25  g  Chlorwasserstoff  enthalten. 

2)  Schiitz  arbeitete  mit  Pepsin,  welches  er  durch  Selbstverdauung  der 
Schweinemagensehleimhaut  gewonnen  und  durch  anhaltende  Dialyse  vom  Pepton 
befreit  hatte. 

3)  Entsprechend  9,4  ccm  der  Losung,  welche  Schiitz  durch  Umschiitteln 
von  1  Liter  mit  14  ccm  Salzsaure  (spez.  Gewicht  1,12)  versetztem  und  nach  mehr- 
stundigem  Stehen  vom  ausgescbiedenen  Globulin  durch  Filtration  getrenntem 
Hiihnereiweifi  herstellte. 

4)  Siehe  im  folgenden. 
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worin  P  die  Anzabl  Pepsineinbeiten ,  p  die  Anzabl  Kubikzentiraeter 
der  verwendeten  Pepsinlosung,  m  die  direkt  beobachtete  Drebung  und 
4  .  39,18  die  einem  Gramm  Pepton  entsprecbende  Drebung  bedeutet. 
Spater  baben  E.  Scbiitz  und  Huppert1)  in  Besfatigung  und 
Erg'anzung  dieser  Ergebnisse  das  Quadratgesetz  in  folgender  Weise 
formuliert: 

S  =  k.AKp.t.s. 

Es  bedeutet  darin  S  die  Menge  der  polarimetriscb.  ermittelten  sekundaren 
Albumosen 2) ,  A  die  Menge  des  Ausgangsmaterials ,  k  die  Gescbwindigkeitskon- 
stante  der  Verdauungsreaktion ,  p  die  Pepsinmenge ,  t  die  Verdauungszeit  und  s 
die  Salzs'aurekonzentration. 

Die  Salzsaurekonzentration  darf  nicbt  melir  als  0,2  °/o  betragen, 
da  bei  boberen  Konzentrationen  kleinere  Werte  erbalten  werden,  als 
dem  quadratischen  Abb'angigkeitsverbaltnis  entspricbt.  Aucb  mufi  ge- 
niigend  Azidalbumin  vorlianden  sein,  welcbem,  wie  den  anderen  Spalt- 
produkfcen  („primare  Albumose"  und  BDeuteroalbumose"),  Scbiitz 
und  Huppert  besondere  Beachtung  geschenkt  baben. 

Was  die  Abb'angigkeit  von  der  Menge  des  Substrates  (Eier- 
eiweiB)  betrifft,  so  ist  derselben  proportional  die  Menge  der  sekun- 
daren Albumosen,  wie  die  (zu  verscbiedenen  Zeiten  konstante)  Sum  me 
von  primaren  Albumosen  und  Azidalbumin,  wie  aucb  die  Gesamtmenge 
der  Verdauungsprodukte.  Auch  fiir  das  erweiterte  Scbiitzscbe  Ge- 
setz,  wenigstens  soweit  dies  die  Abb'angigkeit  des  Umsatzes  x  von 
der  Zeit  t  betrifft,  entsprecbend  der  Form  el:  x  =  q  y  t  (q  =  Pro- 
portionalitatsfaktor) ,  ist  durcb  die  Ueberlegungen  von  Arrbenius 
(loc.  cit.)  die  Analogie  zu  den  bei  der  Aetbylazetatverseifung  durcb 
Ammoniak  von  ibm  festgestellten  Gesetzm'afiigkeiten  klargelegt  worden. 

Fiir  die  Gescbwindigkeit  der  Aetbylazetatverseifung  batte  A  r- 
rbenius  gefunden,  daB  sie  durcb  die  Gleicbung  wiedergegeben  wird: 

dx        ,     a  — ■  x 
=  k 


dt 


bzw.  integriert: 


k  t  =  a  ■  log x. 

°    a  —  x 


*)  Scbiitz  u.  Huppert,  loc.  cit. 

2)  Fur  die  primaren  Albumosen  gilt  ein  abnliches  Abhangigkeitsverhaltnis, 
wenigstens  in  bezug  auf  die  Zeit. 
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Zu  einer  analogen  Gleichung  gelangt  man  aber  auch.  durch  die  Dif- 
ferentiation der  ins  Quadrat  erhobenen  Gleichung :  x  =  q  |/t 

x2  =  q2-t 

2x  •  dx  —  q2  •  dt 

dx    q2      1 

q2    . 

Der  Ausdruck  -~  ist  konstant,  so  daB  die  letzte  Gleichung  die  Form 

Li 

annimnit : 

dx 


k . 


dt 

Im  ersten  Teil  der  Reaktion ,  in  dem  a  ~  x  nahezu  konstant  bleibt, 
wird  die  von  Arrhenius  fiir  die  Aethylazetatverseifung  durch  Am- 
moniak  aufgestellte  Formel  gleich  der  letztgenannten.  Die  Schiitzsche 
Kegel  gilt  naeb  der  Ableitung  von  Arrhenius  in  den  Grenzen,  in 
denen  die  Reaktionsgeschwindigkeit  sowobl  der  Menge  des  umzu- 
setzenden  Substrates  direkt  als  der  Menge  des  Umgesetzten  umgekehrt 
proportional  ist.  Praktiscb  reicbt  die  Grenze  bis  zu  einem  Umsatz  von 
ungefahr  50°/o  fiir  das  Zeitgesetz  sowobl,  als  das  Schiitzsche  Gesetz 
der  Proportionality  von  Umsatz  und  ]/  Pepsinmenge.  Auch  diirfte  bei 
manchen  Versuchen  eine  untere  Grenze  fiir  dessen  Giiltigkeit  besteben, 
da  es  den  Anscbeinbat  (Sjoqvist),  als  ob  die  erste,  nocb  mit  den  Er- 
scbeinungen  der  Adsorption  *)  und  Bindung  des  Ferments  an  das  feste 
Substrat  verkniipfte  Pbase  der  Proteolyse  (durch  welche  erst,  sei  es  durcb 
die  Bildung  „aktiver  Molekiile"  nacli  Euler  2),  sei  es  auf  andere  Weise 
die  Bedingungen  fur  die  weitere  Spaltung  ^gescbaffen  werden)  durch 
andere  Gesetzmafiigkeiten  beberrscbt  werde.    Jedenfalls  diirfte  letzteres 

J)  Dietz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  279;  Bayliss,  The  nature 
of  enzym  action,  1908,  S.  59;  Derselbe,  Proc.  Royal  Soc.  London  84  (1911)  81; 
Abderhaldenu.  Steinbeck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68  (1910)  297,  71 
(1911)  815,  339.  Zur  Annahme  einer  Adsorption  zwischen  Ferment  und  Substrat, 
der  dann  nach  Bayliss  (loc.  cit.)  die  cbemische  Bindung  nachfolgen  wiirde,  fiihrt 
auch  das  Verhalten  eines  Ferraentes  zu  zwei  Sabstraten,  welches  Verhalten  beim 
Trypsin  und  Emulsin  von  V.Henri  u.  Larguier  desBancels,  Corapt.  rend. 
Soc*  Biol.  60  (1903)  787,  864,  866,  868  u.  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57 
(1908)  468,  studiert  worden  ist  und  eine  Verringerung  der  Reaktionsgesclrwindig- 
keit  durch  die  Anwesenheit  eines  zweiten  Substrates  ergeben  hat. 

2)  Euler,  Allgemeine  Chemie  der  Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  8;  Zeit- 
schrift  f.  physik.  Chem.  36  (1901)  641,  47  (1904)  353;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
45  (1905)  447;  siehe  ferner  Arrhenius,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  4  (1889)  232; 
WegBcheider,  Ebenda  39  (1902)  257;  Praetorius,  Ebenda  41  (1902)  62; 
Kullgren,  Ebenda  51  (1905)   108;  Monatsh.  f.  Chem.  26  (1905)  1. 
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f'iir  Verdauungsversuche  im  heterogenen  und  mikroketerogenen  System 
Giiltigkeit  besitzen.  So  haben  Schiitz  und  Huppert1)  selbst  darauf 
hingewiesen ,  dafi  bei  der  Verdauung  von  Azidalbumin  in  der  Form 
von  dunneni  Kleister  das  Produkt  aus  Fermentmenge  F  und  Zeit  t 
eine  Konstante  ist,  wie  auch  die  Versuche  von  Jacoby  (loc.  cit.)  und 
ahnliche  auf  der  Aufhellung  triiber  Eiweifilosungen  basierende  Ver- 
fahren  dieselbe  Gesetzrn'afiigkeit  F  •  t  =  k  ergeben  haben.  Demgegen- 
tiber  folgt  die  Aufspaltung  des  gelQsten  Azidalbumins  zu  sekund'aren 
Albumosen  nach  Schiitz  und  Huppert  dem  Gesetz  von  Schiitz, 
und  auch  die  Versuche  von  Herzog  und  Margolis2)  haben  fiir 
den  sofort  nach  dem  Vermischen  einer  Eieralbuminlosung  mit  Pepsin 
feststellbaren  Verlust  der  Fahigkeit  eines  Teils  der  EiweiBlosung,  beim 
Erhitzen  zu  koagulieren,  zu  demselben  quadratischen  Abhangigkeits- 
verhaltnis  geftthrt,  ungeachtet  dessen,  dafi  es  sich  hier  urn  die  erste 
Phase  der  Pepsinwirkung ,  die  iiberhaupt  bei  Losungen  in  Betracht 
fallen  kann,  handelt. 

Was  die  praktische  Wichtigkeit  der  fiir  die  Theorie  der  Pepsin- 
bestimmung  klassischen  Methode  von  Schiitz  betrifft,  so  ist  dieselbe 
wenigstens  in  der  iiblichen  Ausfiihrungsweise  viel  zu  zeitraubend,  als 
daB  sie  sich  gerade  fiir  die  hauptsachlich  in  Betracht  kommende  kli- 
nische  Magenuntersuchung  hatte  einbiirgern  konnen.  Ferner  ist  gegen 
das  Yerfahren  geltend  zu  machen,  dafi  es  einen  Einblick  in  den 
Gang  der  Verdauung  nicht  gew'ahrt.  Endlich  muB  auch  mit  der  Un- 
gleichartigkeit  der  sekund'aren  Albumosen  gerechnet  werden,  welche 
sich  im  Verlauf  der  Verdauung  selbst  unter  vollig  analogen  Verh'alt- 
nissen  bilden  konnten.  Schon  die  geringste  Schwankung  der  quali- 
tativen  Zusammensetzung  des  Gemisches  sekund'arer  Albumosen  ware 
aber  bei  dem  ungleichen  DrehungSYermogen  der  einzelnen  Albumosen 
imstande,  quantitative  Unterschiede  des  gebildeten,  von  Schiitz  offen- 
bar  noch  als  einheitlich  angesehenen  Peptons  vorzutauschen. 

Noch  weniger  als  die  polarimetrische  Methode  wird  fur  die  Praxis 
der  Magenuntersuchung  die  quantitative  Methode  von  Klug3)  benutzt, 
welche  auf  der  spektrophotometrischen  Bestimmung  der 
Verdauungsprodukte  auf  Grund  der  Biuretreaktion  beruht.    " 


J)  Schiitz  u.  Huppert,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  80  (1900)  470. 

2)  R.  0.  Herzog  u.  Margolis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60  (1909)  298. 

3)  Klug,  Ungarisches  Archiv  f.  Medizin  3  87;  Pfliigers  Archiv  60  (1895) 
43,  stellte  fest,  da8  0,1— 0,5  °/oige  Pepsinlosungen  am  besten  verdauen  und 
dafi  von  0°— 50°  die  Verdauung  konstant  zunimmt.  Von  da  an  nimmt  sie  ab. 
um  bei  80°  zu  erloschen. 
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Dagegen  diirfte  sich  in  groBeren  Kliniken  die  elegante  refrakto- 
metrische Verfolgung  der  Eiweifispaltung,  welche  Ober- 
mayer  und  Pick  *)  angewandt  und  welch  e  Schorer2)  unter  Sahlis 
Leitung  ausgearbeitet  bat,  haufigerer  Anwendung  erfreuen.  Die  beiden 
Moglichkeiten,  die  Bestimmung  des  ungespaltenen  Eiweifies  durch  Fest- 
stellung  der  Differenz  der  Brechungsexponenten  vor  und  nacb  der 
Fallung  des  genuinen  Eiweifi  aus  dem  Verdauungsgemisch  von  be- 
kanntem  EiweiJBgehalt,  wie  die  Ermittluog  der  Quantifat  der  gebildeten 
Verdauungsprodukte  durch  Yergleicb  der  Brechungsexponenten  am 
Filtrat  einer  vor  der  Verdauung  und  einer  nacb  der  Verdauung  von 
genuinem  Eiweifi  befreiten  Probe,  bat  Schorer  in  Betracht  gezogen, 
docb  der  ersten  Arbeitsmethode  den  Vorzug  gegeben.  Das  refrakto- 
metrische  Verfahren  hat  mit  zwei  grofien  Feblerquellen  zu  kanipfen: 
mit  den  Storungen  von  seiten  nicht  eiweifiartiger  Stoffe  und  mit  der 
Schwierigkeit,  das  Eiweifi  so  vollsfandig  auszufallen,  dafi  es  von  dem 
aufierst  empfindlichen  Refraktometer  nicht  mehr  angezeigt  wird;  doch 
ist  es  bei  genauer  Befolgung  der  Schorerschen  Arbeitsweise  mog- 
lich,  diese  Klippen  zu  vermeiden. 

Schorer  verwendet  fiir  seine  Eiweifistarurnlosung  ein  Huhneralbumin- 
praparat,  welches  dureh  Austrocknen  des  Eiweifies  auf  Glasplatten  und  Pulveri- 
sieren  nach  der  erfolgten  Trocknung  gewonnen  wird,  und  stellt  die  durch  Toluol- 
iiberschichtung  haltbar  gemachte  Fliissigkeit  durch  entsprechende  Verdiinnung 
mit  "Wasser  refraktometrisch  auf  einen  Eiweifigehalt  von  0,62%  (18,5  Skalenteile 
bei  17,5  °  C)  ein.  0,1  ccm  des  zu  priifenden  Magensaftes  und  4  ccm  Normalsalz- 
saure  (Refraktionswert  36,65  Skalenteile)  werden  nun  mit  dieser  EiweiBloaung  auf 
50  ccm  gebracht,  umgeschiittelt  und  24  Sfcunden  im  Thermostaten  bei  38 — 40° 
belassen,  worauf  an  10  ccm  der  Brechungsindex  mit  Pulfricbs  Refraktometer 
ermiltelt  wird.  Weitere  20  ccm  werden  mit  Normalnatronlauge  (Refraktionswert 
43.05  Skalenteile)  und  Azolitmin  als  Indikator  sorgfaltig  neutralisiert,  ein  Tropfen 
5°/oige  Essigeaure  zugesetzt,  das  native  Eiweifi  durch  Kochen  vollatandig  aua- 
gefiillt,  heifi  filtriert,  das  Filtrat  nach  dem  Erkalten  wieder  auf  20  ccm  gebracht 
und  refraktometriert.  Die  Differenz  dieses  und  des  vor  der  Fallung  ermittelten 
Brechungsindexes  ist  nach  Schorer  dasMafi  der  verdauenden  Kraft  des  Magensaftes. 

In  anderer  Weise  ist  das  refraktometrische  Verfahren  fiir  die 
Pepsinbestimmung  von  Robertson3)  herangezogen  worden,  gestutzt 

*)  Obermayer  u.  Pick,  Hofmeisters  Beitrage  7  (1906)  831,  haben  das 
Refraktometer  zur  Untersuchung  fermentativer  Yorgange,  wie  der  Glykosidspal- 
tung,  der  Hydrolyse  der  EiweifikSrper  durch  Pepsinasen  und  Tryptasen,  in  Vor- 
schlag  gebracht. 

2)  Schorer,  Ueber  refraktometrische  Pepsinbestimmungen,  Inaug.-Dissert. 
aus  der  Klinik  Sahli,  Bern  1908. 

3)  Robertson,  Journ.  Biol.  Chem.  12  (1912)  23. 
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darauf,  dafi  der  Breckungsindex  der  Gesamtspaltprodukte  wakrend 
der  Verdauung  gleick  denrjenigen  des  Kaseins  bleibt,  wenn  die  Ai- 
kalinitat  80  .  10~3  (Aequivalent  Na)  pro  Grainm  Kasein  betragt.  Nack 
der  Fallung  des  nicht  angegriffenen  Kaseins  bildet  demnacli  der  Bre- 
ckungsindex ein  MaB  fur  die  Menge  des  verdauten  Kaseins. 

Nach.  Robertsons  Vorschrift  werden  2g  Kasein  in  16  ecm  n/io-Natron- 
lauge  gelost,  auf  100  ccm  aufgefiillt,  verdaut,  an  Proben  von  je  10  ccm  durch 
Versetzen  mit  der  gleichen  Menge  :/*<)"ri0rmaler  Essigsaure  das  unveranderte 
Kasein  ausgefallt  und  der  Brechungsindex  der  Filtrate  ermittelt.  Der  Brechuags- 
index  des  h'alftigen  Geiniscb.es  der  verwendeten  Essigsaure  und  Natronlauge  wircl 
von  den  erhaltenen  Brechungsindizes  in  Abzug  gebracht,  und  diese  Different 
kommt  ganz  auf  das  Konto  der  Spaltprodukte  des  Kaseins,  deren  Menge  durch 
Multiplikation  dieses  Differenzwertes  mit  2  —  urn  der  Verdiinnung  Rechnung  zu 
tragen  —  und  Division  durch  0,00152  berechnet  wird,  da  1  g  Kasein  in  100  ccm 
"Wasser  gelSst,  den  Brechungsindex  um  0,00152  vermehrt. 

Welt  empfindlicker  noch  ist  eine  andere  kierkergekSrige  Metkode, 
die  fiir  die  versckiedensten  Fermentbestimmungen ,  also  auck  fur  die 
in  Frage  komraende  Ermitfclung  von  Proteasen  innerkalb  der  aus  deni 
folgenden  sick  ergebenden  Grenzen  kerangezogen  werden  kann,  vor- 
ausgesetzt,  dafi  in  clem  Untersuckungsmaterial  nur  eine  einzige  fer- 
mentative oder  auck  andersartige  Umwandlung  vonstatten  gekt,  die 
von  Aenderungen  der  Molekelzakl  in  der  TJntersuckungsfliissigkeit  be- 
gleitet  ist.  Die  Metkode,  deren  Ausarbeitung  und  Nutzanwendung 
fiir  die  Fermentermittlung  das  Verdienst  von  Hirsck  ist,  bedient  sick 
des  Lowe(-Zeifi)scken  Interferometers  *),  das  eine  ingeniose  Weiter- 
entwieklung  eines  von  Lord  Rayleigk  angegebenen  Prinzipes  re- 
prasentiert.  Das  Interferometer  stellt  auf  den  Vergleick  zweier  Lu- 
sungen  ab,  z.  B.  der  proteasekaltigen  Eiweifilosung  und  der  protease - 
freien,  im  iibrigen  aber  zu  Beginn  des  Versucks  "aquimolekularen 
Konfcrolleiweifilfisung 2) ,  und  zwar  auf  Grund  der  Feststellung  einer 
durck  den  Untersckied  der  Licktbreckung  der  beiden  Proben  ver- 
anlafiten  Wanderung  von  Interferenzstreifen.    Nur  wenn  der  die  Dop- 


»)  Lowe,  Physik.  Zeitschr.  11  (1910)  1047;  Zeitschr.  f.  Instruraentenkunde 
30  (1910)  321;  Haber  u.  Lowe,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  23  (1910)  1893. 

2)  Alle  Details  der  Methode  finden  such  in  den  Arbeiten  von  Hirsch, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  91  (1914)  440;  Deutsche  med.  Wochenschr,  (1914)  1560  ; 
Dio  interferometrische  Methode  zum  Studium  der  Abwehrfermente  in  Abderhal- 
dens  Handb.  d.  biochem.  Arbeitsmethoden  8  (1915)  561;  Fermentforschung  1 
(1914)  33,  2  (1918)  251;  Fermentstudien.  Neue  Methoden  zum  Nachweis  proteo- 
]ytischer  und  lipolytischer  Fermente  mit  besonderer  Berucksichtigung  der  Ab- 
wehrfermente, Jena  1917. 
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pelkarnmer  passierende  Licbtstrahl  in  der  mit  der  zu  priifenden  Lo- 
sung  beschickten  Halite  auf  die  n'ainliche  Koczentration  stofit,  wie  in 
der  mit  der  Vergleicbslosung  beschickten  Halfte,  koinzidiert  das  Inter- 
ferenzstreifenbild  mit  der  normalen,  als  Nullage  dienenden  Inter- 
ferenzerscbeinung x) ,  welcbe  durcb  eine  besondere  Vorrichtung  im 
Apparat  erzeugt  wird.  Fielen  bei  der  ersten  Beobachtung,  sofort  nacb 
der  Miscbung,  die  Interferenzstreifen  im  Apparat  zusammen,  so  wird 
im  Verlauf  der  Spaltung,  in  dem  MaB,  als  eine  Vermebrung  der 
Molekelzabl  vor  sicb  gebt,  eine  zunehmende  Verschiebung  der  Inter- 
ferenzstreifen die  Folge  sein  und  die  fiir  ein  Wiederzusammenfallen 
der  Streifen  erforderliche  Drebung  ist  dann  das  MaB  fiir  die  statt- 
gefundene  Zunabme  der  Molekelzabl.  Natiirlicb  kann  die  Metbode 
aucb  fiir  die  Verfolgung  fermentativer  Syntbesen  benutzt  werden,  bei 
denen  umgekebrt  eine  Abnabme  der  Molekelzabl  der  Ausgangslosung 
und  dementsprecbend  eine  Wandemng  des  Interferenzbildes  im  ent- 
gegengesetzten  Sinn  das  Cbarakteristikum  ist.  Die  Metbode  miBt  eben 
einfacb  Konzentrationsanderungen  und  zwar  die  allerminimsten. 

AuBer  ibrer  enormen  Empfindlicbkeit  besitzt  die  Metbode  den 
groBen  Vorteil  einer  ununterbrocbenen  Verfolgung  der  fernientativen 
Veranderungen  in  einem  Reaktionsgemisch  und  deren  genauester 
Messung.  Fiir  reine  Fermentlosungen,  namentlicb  fiir  solcbe,  die  ein 
Minimum  an  Aktivatoren  (H',  OH',  Salzionen)  bediirfen,  und  bei  der 
VerwenduDg  durcbaus  einbeitlicber,  vor  allem  aucb  fett-  bzw.  lipoid- 
freier  Substrate,  kann  sie  daber  geradezu  als  die  ideale  MeBmetbode 
bezeicbnet  werden.  Fiir  die  Untersucbung  von  Fliissigkeiten  des  Tier- 
und  Pflanzenreicbes  ist  sie  insbesondere  fiir  das  Gebiet  der  Abwebr- 
fermente  2)  von  grofiter  Bedeutung.  Keinesfalls  darf  man  jedocb  bei 
der  Beurteilung  der  erbaltenen  Resultate  vergessen,  dafi  die  Metbode 
auf  Konzentrationsanderungen  irgendwelcber  Herkunft  genau  in  der- 
selben  Weise  reagiert.  Bakterielle  Zersetzungen  miissen  also  ebenso 
sorgfaltig  vermieden  werden,  wie  Storungen  von  seiten  eines  fliicb- 
tigen  oder  sicb  polymerisierenden  Antiseptikums  (z.  B.  Formaldebyd), 
wie  Yerdunnungen  durcb  ein  nicbt  vollig  trockenes  Substrat  oder  Kon- 
zentrationszunabmen   durcb   Verdunstung   oder    durcb  ein    quellendes 


1)  Diese  Interferenzerscheinungen  werden  reprasentiert  durch  ein  -weiBes 
Band  —  daa  „  Maximum  nullter  Ordnung"  —  und  in  symmetrised  er  Anordnung 
dazu,  voneinander  durch  schwarze  Minimastreifen  getrennte,  Beugungsspektren 
(F r a u nh o f e r sche  Beugungserscheinung). 

2)  Siebe  aufier  den  erwabnten  Arbeiten  von  Hirsch,  ALderbalden, 
Fermentforschunng  1  (1914)  20,  sowie  a.  a.  0. 
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Subsfcrat *■),  oder  ein  solckes,  das  nocli  losliche,  z.  B.  durch.  die  Nin- 
liydrinreaktion  nachweisbare  Stoffe,  die  nicht  dem  proteolytischen 
Abbau  wahrend  des  Versuchs  entstammen,  abgeben  kann.  Auch  die 
Beteilignng  eines  zweiten  spaltenden  oder  aufbauenden  Prinzips,  und 
die  Bindung  von  Salzsaure  oder  anderen  Elektrolyten  des  Mediums 
an  die  Spaltprodukte  mussen  ausgeschlossen  sein.  Da  das  Salzs'aure- 
bindungsvermogen  der  EiweiBspaltprodukte  ein  so  betrachtliches  ist, 
dafi  sogar,  wie  im  folgenden  besprochen  wird,  Methoden  der  Pepsin- 
bestinmmng  auf  die  Feststellung  der  Salzsaureabnahme  durch  die  ge- 
bildeten  Albumosen  und  Peptone  gegriindet  sind,  so  wiirde  z.  B.  bei 
einer  Pepsinbestinimung  mittels  des  Interferometers  das  erhaltene 
Resultat  einem  Differenzeffekt  entspreehen,  bedingt  durcb  die  Ueber- 
einanderlagerung  einer  Molekelzunabme ,  infolge  der  Bildung  von 
Albumosen  und  Peptonen  aus  nativem  EiweiB,  so  wie  der  bei  dessen 
Spaltung  frei  werdenden  Salzsaure  und  einer  Molekelabnabme,  infolge 
der  Bindung  freier  Salzsaure  durch  die  neuentstandenen  Produkte.  Man 
mufi  daher  jedenfalls  von  Pepsinasebesfcimmungen ,  z.  B.  im  mensch- 
lichen  Magensaft2),  nach  dieser  schonen  Methode  absehen. 

IV.   Chemische   Methoden   zur  Messung    der  Zunahme   der 
Verdauungs  produkte. 

Auch  auf  chemischem  Wege  lassen  sich  an  die  Gregenwart  der 
Spaltprodukte  der  Magen-  und  Pankreasverdauung  gekniipfte  Ver- 
"anderungen  des  Verdauungsgemisches  verfolgen.  Zwei  hierber  ge- 
korige  Verfahren  wurden  schon  unter  den  Methoden,  die  sich  der 
Stickstoffbestimmung  nack  Kjeldahl  bedienen,  besprochen. 

Ein  einzelnes  Spaltprodukt ,  das  durch  verschiedene  Farben- 
reaktionen  leicht  kenntlicbe  Tyrosin,  wird  haufig  zur  kolorimetrischen 
wie  auch  zur  gewichtsanalytischen  Bestimmung  als  MaB  fur  tryptische 
und  peptolytische  Yerdauungsprozesse  herangezogen,  woriiber  sich  die 
Angaben  auch  schon  an  friiherer  Stelle  im  Abschnitt  fiber  die  Diffe- 
renzierung  der  Proteasen  finden. 

Um  eine  direkte  chemische  Bestimmung  der  Verdauungsprodukte 


a)  Pregl  u.  de  Crinis,  Fermentforschung  2  (1917)  58,  haben  auf  eine 
solche  Fehlerquelle  hingewiesen,  die  jedoch  nur  in  vereinzelten  Fallen  in  Frage 
kommen  diirfte. 

2)  Fur  keine  freie  Salzsaure  enthaltende  tierische  Magenaaffce  konnten  die 
Bedingungen  gtinstiger  liegen. 
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bandelt  es  sicb  auch  bei  dem  Verfaliren,  welcbes  Sore n sen1)  fur 
die  Ermittlung  der  zu  kristalliniscben  Spaltprodukten  ftibrenden  Pro- 
teasen  vorgescblagen  hatte.  Passelbe  bezweckt  die  Titration  der  ini 
Yerlauf  der  Verdauung  gebildeten  Aminosauren  durcli  ljo  -norrnale  Kali- 
lauge  oder  Barytwasser  und  Phenolplithalein  als  Indikator,  nacbdem 
in  20  ccm  der  zu  untersuchenden  Losung  durcli  10  ccm  Formol  die 
freien  Aminogruppen  ausgescbaltet  worden  sind. 

Henriques  u.  G j  a  1  d  b  a  e  k 2)  haben  die  Formoltitrierung  von  Sorensen 
in  Einzelstadien  ausgefuhrt.  Sie  neutraliaieren  zun'achst  25  ccm  der  Untersuchungs- 
fiiissigkeit  gegen  Lackmus,  fiigen  Phenolphthalein  hinzu  und  titrieren  mifc  2/s- 
normaler  Natronlauge  bis  zur  sch-wachen  Rotung  (erstes  Stadium).  Im  zweiten 
Stadium  setzen  sie  weiter  :/a-*ionnale  Natronlauge  zu  bis  zur  starken  Rotfarbung  ; 
hierauf  fiigen  sie  neutral isierte  Formollosung  bis  zum  Verschwinden  der  Rotfar- 
bung und  hierauf  vrieder  von  der  namlichen  Natronlauge  binzu,  bis  aufs  neue 
schwache  Rotung  eintritt  (drittea  Stadium).  Endlicb  vervollstandigen  sie  im  vierten 
Stadium  den  Natronlaugezusatz  bis  zur  starken  Rotfarbung.  Bilden  sich  bei  der 
Eiweifihydrolyse  keine  freien  Aminosauren,  so  ist  das  Verhaltnis  der  fiir  das  erste 
und  fiir  das  vierte  Stadium  verbrauchten  Anzahl  Kubikzentimeter  Natronlauge 
eng,  bei  der  Bildung  von  viel  Aminosauren  dagegen  weifc.  Auf  die3em  Wege 
konnte  der  starkere  Angriff  von  Eiweifi  bei  kombinierter  Pepsin-Trypsinverdauung 
gegentiber  der  Trypsin-Pepsinverdauung  und  der  Trypsinverdauung  allein  naeh- 
gewiesen  werden.  Die  beiden  genannten  Forscher  betraebten  die  Eiweifi  verdauung 
im  wesentlicben  als  eine  Saurespaltung,  bei  der  dem  Pepsin  nur  die  Rolle  einea 
Katalysators  dieser  letzteren  zukame. 

W'abrend  bei  den  Metboden  nacb  dem  Prinzip  von  Sorensen 
auf  den  Zuwacbs  an  Karboxylgruppen  im  Verlauf  der  Spaltung  abge- 
stellt  ist,  wird  bei  der  Metbode  von  van  Slyke3)  die  Zunabme  der 
Aminogruppen  im  Verlauf  der  Verdauung  bestimmt  durcb  Messung  des 
aus  diesen   mittels  salpetriger  Saure  in  Freibeit  gesetzten  Stickstoffs. 

Nacb  der  Metbode  von  Kober4)  werden  die  freien  Aminosauren 
durcb  Kocben  der  neutralisierten  Verdauungsfliissigkeit  mit  uberschiis- 
sigem,  friscb  gefalltem  Kupribydroxyd  in  die  Kupferverbindungen  iiber- 
geftibrt,  das  Kupribydroxyd  im  Filtrat  durcb  Kocben  mit  Alkalien  ab- 
gespalten  und  seine  Menge  bestimmt. 

Kober  verfabrt  dabei  in  der  Weise,  dafi  er  das  neutralisierte 
oder  scbwacb  alkalisierte  Verdauungsgemiscb  ungefabr  ^4  Stunde 
lang  mit  uberscbussigem  Kupferkarbonat  oder  friscbgefalltem  Kupri- 

1)  Sorensen,  Biocbemiscbe  Zeitscbr.  7  (1908)  45;  Sorensen  u.  Jessen- 
Hansen,  Ebenda  7  (1908)  407. 

2)  Henri ques  u.  Gjaldbaek,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem.  75  (1911)  368. 
8)  van  Slyke,  Ber.  d.  cbem.  Ges.  43  (1910)  3170,  44  (1911)  1684;  Journ. 

Biol  Cbem.  9  (1911)  185 

4)  Kober,  Journ.  Biol.  Chem.  10  (1911)  9. 
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bydroxyd  koclit,  den  Ueberscbufi  abfiltriert,  das  Filtrat  zum  Sieden 
erbitzt  und  5 — 10  com  n/io  -Alkali  binzufiigt.  Bei  Gegenwart  von 
Aminosauren  bildet  stcb  bierbei  ein  Niederscblag  von  Kupribydroxyd. 
Tritt  dagegen  nach  einer  Kocbdauer  von  einigen  Minuten  kein  Nieder- 
schlag  auf,  so  sind  keine  Aminosauren  vorhanden.  Dock  konnen 
Peptone  zugegen  sein,  deren  Kupferverbindungen  keine  derartige  Zer- 
legung  erfahren.  Bei  reduzierenden  Yerdauungsgemiscben  mufi  das 
zunacbst  abgescbiedene  Kupferoxydul  abfiltriert  und  die  Losung  neu- 
tralisiert  werden,  worauf  man  nocbmals  mit  Kupribydroxyd  bebandelt, 

Auf  Karboxyl-  und  Aminogruppen  zugleich  reagiert  das  von 
Abderbalden1)  fur  den  Nacbweis  der  Abwebrfermente  ein- 
gefiibrte  Ninbydrin  (Triketobydrindenbydrat) ,  von  welcbem  0,2  com 
der  w'afirigen  l°/oigen  Losung  beim  Kocben  mit  10  ccm  des  auf  Ei- 
weifiabbaustufen  zu  prttfenden  Dialysats  eines  Serum-Substratgemiscbes 
(z.  B.  Plazenta  oder  Tumorgewebe)  eine  mebr  oder  weniger  intensive 
Blauf'arbung  bei  Gegenwart  solcber  Stoffe  ergeben.  Da  Tr'ager  der 
Reaktion  die  freien  Karboxyl-  und  Aminogruppen  sind,  so  nimmt  die- 
selbe  im  Yerlauf  des  EiweiBabbaus  ungefabr  in  demselben  Man  zu, 
als  die  Biuretreaktion  abnimmt.  Sie  ist  am  st'arksten,  wenn  alle  vor- 
bandenen  Polypeptidbindimgen  gelost  und  an  ibre  Stelle  die  freien 
Karboxyl-  und  Aminogruppen  getreten  sind.  Die  quantitative  Er- 
mittlung  des  EiweiBabbaus  auf  diesem  Wege,  welcbe  Herzfeld2) 
durcb  spektrometriscbe  Bestimmung  der  Farbintensit'at  in  Yorscblag 
gebracbt  bat,  verbietet  sicb  jedocb  wegen  der  ungleicben  Permea- 
bilitat  der  Dialysierbulsen  und  anderer  Faktoren,  welcbe  die  Dialysier- 
fabigkeit  in  scbwer  kontrollierbarer  Weise  beeinflussen,  fiir  die  Anwen- 
dimg  auf  das  Dialysat  und  dam  it  fur  jede  Form  der  Verfolgung  proteo- 
lytiscber  Yorg'ange,  die  auf  die  Verwendung  des  Dialyseprinzipes  an- 
gewiesen  ist. 

Als  MaB  fiir  die  Menge  der  unter  dem  Einflufi  des  Pepsins  ge- 
bildeten  Umwandlungsprodukte  benutzen  zwei  indirekte,  auf  ent- 
gegengesetzten  Prinzipien  berubende  Metboden  das  Salzs'aurebin- 
dungsvermogen  der  neu  entstandenen  Stoffe.  Bei  dem  alteren  von 
Meunier3)  angegebenen  Verfabren  erfolgt  die  Bildung  salzsaurer 
Albumosen  und  Peptone  auf  Kosten  der  freien  Salzsaure  des  Reaktions- 

J)  Siehe  z.  B.  Abderhalden,  Abwehrfermente  des  tierischen  Orgaais- 
mus,  2.  Aufl.,  1913,  142  ff.;  n'aheres  im  folgenden. 

2)  Herzfeld,  Biochem.  Zeitschr.  59  (1914)  249. 

3)  Meunier,  Compt.  rend,  seances  Soc.  Biol.  (1901),  zitiert  nach  Scha- 
piro,  Inaug.-Dissert,  loc.  cit.  FuBnote  4,  folgende  Seite,  S.  10. 
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gemisches  und  die  Abnahme  der  freien  Salzsaure  wird  dann  messend 
verfolgt1),  z.  B.  mittels  der  von  Marie  Wezrumba2)  in  der  rnedi- 
zinischen  Klinik  der  Universit'at  Bern  auf  die  Magensaftuntersuchung 
iibertragenen  ausgezeicbneten  Metbode  von  Mobr3). 

Viel  verbreiteter  ist  dagegen  das  z-vveite  Verfahren,  bei  welch  em 
die  Salzsaurebindung  von  seiten  der  Albumosen  und  Peptone  auf 
Kosten  des  als  Verdauungsobjekt  dienenden  salzsauren  Kaseins  erfolgt. 

In  gewissem  Sinne  ist  diese  von  Vol  bard4)  in  die  Praxis 
der  Pepsinbestimmung  eingeftihrte  Metbode  derjenigen  von  Grrtitzner 
zu  vergleichen.  Wie  dort  das  an  das  Fibrin  gebundene  Karmin 
nacb  MaBgabe  der  fortscbreitenden  Verdauung  des  Fibrins  in  Frei- 
heit  gesetzt  wird,  so  aucb  bier  die  Salzsaure  des  Kaseins,  welcbe 
jedocb  von  den  gebildeten  Peptonen  festgebalten  wird  und  in  dieser 
Bindung  der  Ausfallung  durcb  Natriumsnlfat  entgebt. 

Statt  mittels  des  Natriumsulfatniederschlages  wie  Thomas 
und  Weber  die  Menge  des  nocb  unverdauten  EiweiBes  zu  bestimmen, 
ermittelt  Volbard  die  Menge  der  entstandenen  Peptone,  indem  er 
den  Azidit'atszuwachs  des  Filtrates  im  Verlanf  der  Verdauung  auf 
jene  an  die  Peptone  gebundenen  Salzsaurequantitaten  zuriickfuhrt. 
Je  groJSer  der  Aziditiitszuwacbs,  desto  grofier  sollie  demnacb  auch 
die  Peptonmenge  und  desto  geringer  dementsprechend  der  mit  Natrium- 
sulfat  erbaltene  Niederschlag  des  unveranderten  EiweiB  sein.  Tat- 
sachlich  haben  denn  aucb  Volbard  sowie  Lohlein  „bei  nicbt  zu 
liocbgradiger  Fermentwirkung  —  wie  sie  durcb  zu  grofl  gew'ahlte 
Magensaftmengen  oder  zu  lange  dauernde  Verdauung  bedingt  sein 
konnen  — "  dem  Fermentgesetz  entsprecbend  gefunden,  dafi  sich  die 
Aziditatszunabmen  des  Filtrates  proportional  den  Quadratwurzeln  aus 
den  verwendeten  relativen  Fermentmengen  und  den  Verdauungszeiten 
verbalten. 


M  Ueber  die  sein*  genauen,  aber  zeitraubenden  katalytischen  Methoden 
siehe  die  1.  Abteilung  des  Spez.  Teils  dieses  Werkes,  imKapitel:  Katalyse  durch 
Wasserstoffionen. 

2)  Marie  Wez  rumba,  Ueber  die  jodornetrische  Bestimnmng  der  freien 
Salzsaure  im  Magensaft,  Inaug.-Diasert.  aus  der  Klinik  Sahli,  Bern  1911. 

3)  Schon  in  Gegenwart  von  Spuren  freier  Wasserstoffionen  und  proportional 
deren  Menge  wird  in  einem  Gemisch  von  Kaliunijodid  und  jodsaurem  Kali  Jod 
in  Freiheit  gesetzt,  -welches  dann  mit  Natriumthiosulfat  titrimetrisch  bestimmt  wird. 

4)  Volbard,  Miinchner  med.  Wocbenacbr.  26  (1903)  2129,  32  (1907)  40; 
Lohlcm,  Hofnieisters  Beitr.  7  (1905)  120;  Marie  Schapiro,  Ueber  die  Yol- 
hardsche  Metbode  der  Pepsinbestimmung,  Inaug.-Dissert.  aus  der  Klinik  Sahli, 
Bern  1909. 
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Bedeuten  z.  B.  A:  und  A2  die  Azidifratszunabmen  in  zwei  mit 
ungleicben  Magensaffcmengen  angestellten  Versucben,  tx  und  t,  die 
entsprechenden  Verdauungszeiten,  ft  und  f2  die  Anzabl  Kubikzenti- 
meter  Magensaft,  welcbe  in  dem  einen  oder  anderen  Fall  zur  Ver- 
■vr en  dung  kamen,  so  besteht  die  Beziehung: 

Ax:  4  =  1/57^:  1/fTv 

Um  die  Anzabl  Pepsineinbeiten 2)  eines  Magensaftes  zu  be- 
stimmen,  verfabrt  man  folgendermaBen: 

Man  dividiert  den  Azidit'atszuwachs  A  durcb  f  .  t  und  erb'alt  so 
den  Verdauungswert  yon  1  ccm  Magensaft  in  1  Stunde.  Da  nun 
100  ccm  des  Filtrates  zur  Titration  benutzt  werden,  die  Gresamt- 
fhlssigkeit  aber  400  ccm  betragt,  so  mufi  der  erbaltene  Wert  nocb 
mit  4  multipliziert  werden.  Um  denselben  von  Kubikzentimetern 
Magensaft  auf  Enzymquantit'at  umzurecbnen,  mufi  man  ibn  ent- 
sprecbend  dem  Fermentgesetz  quadrieren.  Die  gesucbte  Anzabl  x 
der  Pepsineinbeiten  ergibt  sicb  aus  der  Formel: 


a)  Als    Pepsineinheit   ist   nacli   Volhard    diejenige   Enzymmenge    zu    be- 

irachten,  welche  das  Filtrat  von  100  ccm   der  von  ihni   in  Vorschlag  gebrachten 

Kaseinlosung  um  1  ccm  l/i  o-normaler  Salzsaure  saurer  macht.    An  Stelle  der  von 

Volhard  selbst  benutzten,  aber  echwierig  herzustellenden  Losung  von  salzsaurem 

Kasein  benutzt  Lohlein  eine  sehr  haltbare  Kaseinnatriumlosung,  fur  deren  Berei- 

tung  er  eine  Vorschrift  von  Weber  verwendet.  Danach  werden  100  g  feinkorniges 

oder  gemahlenes  Kasein  mifc  1  Liter  Aq.  dest.  unter  Schiitteln  eingeweicht.   Sodann 

gibt  man  80  ccm  normale  Natronlauge  zu  und  ftillt  mit  Aq.  dest.  auf  2  Liter  auf. 

Man  warmt  langsam  bis  zur  vollkommenen  Losung   an  und  erhitzt   dann  rasch 

auf  85 — 90  °,  um  eventuell  vorhandene  Spuren  proteolytischer  Fermente  unwirksam 

zu  machen.  Nach  dem  Abkiihlen  setzt  man  einige  Tropfen  Toluol  zu.   100  ccm  dieser 

Losung  werden  unter  bestandigem  Schiitteln  in  eine  langhalsige  Vo  1  h  a  r  d  sche  Flasche 

gebracht,  welche  zuvor  mit  11  ccm  normaler  Salzsaure  (die  bis  auf  150  ccm  mit 

destilliertem  Wasser  verdiinnt  werden)  beschickt  worden  ist.    Zu  der  so  bereiteten 

salzsauren  Kaseinlosung  fiigt  man  nun  die  entsprechende  Menge  des  zu  priifenden 

Magensaftes,  fiillt  mit  Wasser   auf  800  ccm   auf  und  laBt  das  Gemisch  w'ahrend 

einer  bestimmten  Zeit  verdauen.    Hierauf  wird  die  Flasche  bis  auf  400  ccm  mit 

20  %iger  Natriumsulfatlosung  gefiillt,  das  unverdaute  Kasein  abfiltriert,  100  ccm 

des  Filtrates   (J/4  der  Gesamtmenge)  mit   1/10~norinaler  Natronlauge  und  Phenol- 

phthalein  als  Indikator  titriert  und  die  Aziditatsdifferenz   gegenuber  einer  ohne 

Pepsin  in  gleicher  Weise  behandelten  Kontrollprobe  von  100  ccm   der  Kasein- 

riatriumlSsung  und  derselben  Menge  Salzsaure  festgestellt.    Gegen  die  Verwendung 

der  Natriumkaseinlosung  an  Stelle  des  salzsauren  Kaseins  selbst  hat  iibrigens 

Kuttner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  63,  geltend  gemacht,  dafi  es  durch 

die  Neutralisation  im  Reaktionsgemische   selbst   zur  Bildung  von  viel   den  Ver- 

dauungsprozefi  hemmendem  Kochsalz  kommt. 


l/x  .t'.t 

nacb  x  aufsfelost: 
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A 

=  1. 


f.f 

Hinsicbtlick  dieser  der  Bereclinung  des  Pepsingehaltes  zugrunde 
liegenden  Formel  muB  jedocb  immer  im  Auge  behalten  werden,  dafi 
das  Fermentgesetz  nur  innerbalb  gewisser  und  relativ  enger  Grenzen  *) 
Gtiltigkeit  besitzt,  wenigstens  fur  die  Magensaftuntersucbung,  welch  e 
das  haupts'acblichste  Anwendungsbereich  dieser  und  der  anderen  Pepsin- 
bestirnmungsmethoden  darstellt. 

Wo  es  sich  nur  um  die  Untersuchung  reiner  Pepsinlosungen 
handelt,  best'atigt  sich.  dagegen,  wie  Marie  Schapiro  (loc.  cit.) 
zeigte  (wohl  wegen  des  Fortfallens  der  Storungen  von  seiten  der  im 
Magensaffc  vorhandenen  gelosten  Kohlenhydrate,  Salze  usw.),  die  Vor- 
aussetzung  der  Proportion alifat  zwischen  den  Quadratwurzeln  aus  den 
Pepsinmengen  und  den  Azidit'atszunahmen  (bzw.  den  Quantitaten  der 
Verdauungsprodukte)  auf  der  ganzen  Linie. 

Mit  der  yorziiglichen  Pepsinbestimmungsmetliode  Volhards 
kann  das  am  ausgiebigsten  bearbeitete  Gebiet  im  Bannkreis  der 
Fermentbestimmung  als  abgeschlossen  betrachtet  werden,  da  dieses 
oder  jenes  ebenfalls  in  Vorschlag  gebrachte  Verfahren  2)  bisher  keine 
grofiere  Verbreitung  gefunden  bat  und  z.  B.  die  Metbode  von  van 
Asperen3)  iiberbaupt  nur  zur  Abscbatzung  des  Wirkungswertes  emp- 
foblen  worden  ist. 

Die  Ermittlung  der  Peptasekomponente  des  Tryp- 
sins und  der  Nachweis  selbstandiger  Peptasen  (Poly- 
peptidasen). 

W'ahrend  fur  die  Praxis  der  Pepsinbestimmung  wohl  so  ziemlicb 
jeder  tbeoretiscbe  Anbaltspunkt,  den  der  gegenwartige  Stand  der 
Wissenscbaft  bietet,  von  erfinderiscben  Kopfen  als  Basis  von  neuen 
vielfacb  auBerordentlicb  ingeniosen  Metboden  berangezogen  wurde, 
sind  fur  die  Trypsinbestimmung  mit  der  Uebertragung  einer  grofien 
Anzabl  von  Pepsinbestimmungsverfabren  die  vorbandenen  Moglich- 
keiten  nocb  lange  nicht  erscbopft.    Fiir  diesen  Zweig  der  analytiscben 


*)  Siehe  bieriiber  Marie  Schapir'o,  loc.  cit.  PuBnote  4,  S.  221. 

2)  Siehe  z.  B.  Illoway,  Arcbiv  f.  Verdauungekrankheiten  11  (1905)  144; 
Amer.  Journ.  med.  Sc.  138  (1909)  231. 

3)  van  Asperen,  Nederlandsche  Maatschappij  ter  bevordering  derPharm.; 
zitiert  nach  Pharm.  Zentralh.  33  (1892)  584. 


224  Katalyse  durch  Fermente. 

Forscbung  wurden  ganz  neue  Wege  in  dem  von  Emil  Fischer, 
Abderhalden  und  deren  Schulern  erschlossenen  Gebiet  der  Poly- 
peptide eroffnet,  und  dasselbe  gilt  fiir  die  Peptasen,  fur  welch e 
hierdurch  erst  die  Moglickkeit  einer  exakten  Bestimmung  gegeben 
worden  ist.  So  ist  von  Abderhalden  und  Grigon1)  und  Abder- 
halden  und  Koelker  2)  in  dem  CHyzyl-1-Tyrosin  ein  fiir  die  optische 
Tryptasebestimmung  geeignetes  Spaltimg^objekt  gefunden  worden? 
auf  welches  die  von  Abderhalden  und  Mich  a  e  lis  3)  fiir  die  Poly- 
peptidhydrolysen  in  Angriff  genommene  rechnerische  Auswertung  der 
Beobachtungsdaten  iibertragen  werden  kann. 

Gleichviel  ob  es  sich  um  die  Ermittlung  einer  einheitlichen  poly- 
peptidspaltenden  Peptase4)  —  einer  Polypeptidase  —  oder  um  die 
Bestimmung  der  peptischen  Komponente  einer  Tryptase  z.  B.  im  Blut°) 
oder  in   klaren   sterilen   OrganpreBs'dften0)   oder  im  Pankreassekret7) 

2)  Abderhalden  u.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53  (1907)  251. 

2)  Abderhalden  u.  Koelker,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  54  (1908)  863; 
55  (1908)  416. 

3)  Abderhalden  u.  Michaelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  826. 
J)  Wie   die  natiirlich   vorkommenden   und  viele   der  von  E.  Fischer   u. 

Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1905)  52,  synthetisierten  Poly- 
peptide durch  Peptasen  angegriffen  werden,  so  ist  dies  aueh  der  Fall  fiir  die 
Biuretbase  von  Curtius  (Triglyzyl-glyzinester),  deren  Hydro lyse  Schwarzschild, 
Hofmeisters  Beitr.  4  (1903)  34.  festgestellt  hat. 

5)  Ueber  die  peptische  Wirkung  des  Blutserums  oder  Plasmas  siehe  Abder- 
halden u.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53  (1907)  294;  Abderhalden 
u.  Rona,  Ebenda  53  (1907)  308;  Abderhalden  u.  Mc.  Lester,  Ebenda  55 
(1908)  371;  Abderhalden,  Pincussohn  u.  Weichardt,  Ebenda  61  (1909) 
200,  62  (1909)  120  u.  243;  Gruber,  Zeitschr.  f.  Iminunitatsforschung  VII  (1910) 
762.  Ueber  die  peptische  Wirkung  der  roten  Blutkorperchen  siehe  Abderhalden 
u.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  334,  53  (1907)  280;  Abder- 
halden u.  Manwaring,  Ebenda  55  (1908)  377.  Eine  geringe  Peptasewirkung 
zeigen  auch  die  Leukozy  ten  nach  Job  ling  u.  Strouse,  Journ.  of  experim.  Med. 
16  (1912)  270;  Biochem.  Zentralbl.  14,  802. 

s)  Siehe  uber  Organpeptasen  Bergell  u.  Liepmann,  Miinchener  med. 
Wochenschr.  (1905)  4G;  Bergell  u.  Falk,  Ebenda  (1908)  2217;  Savare,  Hof- 
meisters Beitr.  9  (1907)  141  (Plazentapeptase) ;  Abderhalden  u.  Ternuchi, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  (1906)  466,  49  (1906)  1  (Prefisafte  aus  Leber  und 
Muskeln  verschiedener  Tiere);  Abderhalden  u;  Hunter,  Ebenda  48(1906)  537 
(Nierenprefisaft) ;  Abderhalden  u.  Lussana,  Ebenda  55  (1908)  390  (Gehirn- 
prefisaft  und  LinsenpreBsaft).  Ueber  weitere  Organ-  und  Gewebepeptasen  siehe 
Abderhalden  u.  Steinbeck,  Ebenda  68  (1910)  312  (Peptasen  in  Embryonen) ; 
Cohnheim  u.  Pletnew.  Ebenda  69  (1910)  108;  Abderhalden,  Ebenda  78 
(1912)  344;  Koblanck  u.  W.  Lob,  Biochem.  Zeitschr.  29  (1910)  102;  Ales- 
sandro,  Boll.  Scienz.  Med.  [8]  IX;  Biochem.  Zentralbl.  11,  3304  (verschiedene 
Orsaneb    Ueber  die  t>er>tische  Wirkuna-  ftrkrfmkter  Oro-ane  aind   difi  -wwiio-en  vm-- 
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oder  endlich  in  Saften  pflanzlicher  Herkunft,  z.  B.  im  Hefeprefisaft 
handelt,  immer  wiirde  man  das  (wenn  erforderlich  niit  Toluol  iiber- 
schichtete)  Gemisch  des  zu  priifenden  Materials  mit  einer  lG°/«igen 
Losung  des  Glyzyl-1-Ty  rosins  oder  einer  gleich  konzentrierten  Losung 
von  Seidenpepton  (Hoffmann-La  Roche,  Basel)  in  physiologischer 
Kochsalzlosung  in  das  von  einem  Wassermantel  umgebene  Innenrohr 
eines  fiir  Temperaturkonstanz  gebauten  Polarisationsapparates1)  mit 
dreiteiligem  Gesichtsfeld  verbringen  und  sofort  nach  der  Mischung  und 
danach  in  bestimmten  Zeitabstanden  die  Drehung  notieren.  Bei  der 
Ermittlung  der  peptolyfcischen  Fahigkeiten  von  Blutplasma2)  oder  Serum 
miissen  alle  geformten  Bestandteile  durch  sorgf'altiges  Zentrifugieren 
mit  einer  elektrischen  Zentrifuge  von  hoher  Tourenzahl  zuvor  entfernt 
werden.  1  ccm  des  zentrifugierten  klaren  Plasmas  (Ammonoxalatplasma, 
Hirudinplasma  usw.)  oder  Serums  werden  hierauf  mit  1  ccm  der  Seiden- 
peptonlosung  vermiscbt,  bei  Klarheit  der  Mischung  in  das  1/*_Dezimeter- 
polarisationsrolir  verbracht  und  dasselbe  mit  physiologischer  Kochsalz- 
losung mit  oder  ohne  Toluolzusatz  bis  zum  Rand  aufgefiillt.  Sobald  das 
Gemisch  die  Versuchstemperatur  von  z.  B.  37  °  angenommen  hat,  was 
langstens  nach  5  Minuten  der  Fall  ist,  erfolgfc  die  erste  Ablesung. 

Bei  Hefeprefisaft  und  wahrscheinlich  liberal!  dort,  wo  eine  ein- 
heitliche  Peptase  vorliegt,  z.  B.  beim  Erepsin,  haben  Abderhalden 
undKoelker3)  in  der  messenden  Verfolgung  der  Verminderung  des 
optischen  Drehungsvermogens  des  d-Alanyl-d-Alanins  bei  dessen  Auf- 
spaltung  zu  dem  in  w'afiriger  Losung  fast  inaktiven  d-Alanin  ein  vor- 
ziigliches  Mittel  zur  Bestimmung  dieser  Fermente  aufgefunden,  da  die 
Linksdrehung  entsprechend  dem  Fermentgehalt  rascher  oder  langsamer 
absinkt  und  schliefllich  in  Rechtsdrehung  ubergeht.     So  lieferte  eine 

handenen  Angaben  widersprechend.  Verminderung  fanden  Abderhalden  u. 
Steinbeck,  loc.  cit.  in  erkrankfcen  Nieren,  sowie  Col  well,  Arch.  Middlesex  Hosp. 
15  (1909)  96,  in  verschiedenen  chronisch  erkrankten  Geweben.  Berg  ell  u.  Lewin, 
Zeitschr.  f.  experhn.  Pathol.  3  (1906)  425,  fanden  sogar  volliges  Fehlen  der  Leberpep- 
tase  nach  Phosphorvergiftung,  w'ahrend  umgekelirfc  Abderhalden  u.  Schitten- 
helm,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  49  (1906)  40,  im  PreBsaft  der  Phosphorleber  eines 
Hundes  eher  starkere  peptische  Wirkung  konstatierfcen,  als  beim  normalen  Hund. 
7)  Ueber  das  Verhalten  von  Pankreasextrakt  und  Pankreassaft  siehe  im 
folgenden. 

1)  Abderhalden,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  84  (1913)  300;  siehe  auch 
Derselbe,  Med.  Klinik  (1909)  Nr.  41. 

2)  Abderhalden,  Die  optische  Methode  und  ihre  Verwendung  bei  bio- 
logischen  Pragestellungen,  Abderhaldens  Handb.  d.  biochem.  Arbeitsmethoden 
5  (1911)  575. 

3)  Abderhalden  u.  Koelker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  294. 
Woker,  Die  Katalyse     Biologische  Katalysatoren.  15 


226  Katalyse  clurcli  Fermente. 

Losung  von  0,6  g  des  Dipeptids  in  7,6  ccm  Hefeprefisaft  und  0,4  cent 
physiologischer   Kochsalzlosung   die    folgenden    Drehungs'anderungen  s 
nauh     5  Minuten  abgelesene  Drehung:—  1,08° 
..      12         „  „  „  -0,85° 

-,      19         „  „  „  -0,59° 

-      26         „  „  „  -0,23° 

,      30  r  „  —0,09° 

„      35         „  ..  „  +0,05° 

,      40         .,  „  „  +0,10° 

Fur  die  Untersuchung  der  tryptiscken  Spaltung  ist  das 
d-Alanyl-d-Alanin  nicht  geeignet,  weil  es  von  den  Tryptasen  zu 
langsam  verandert  wird.  Das  an  seiner  Stelle  vorgeschlagene  d-Ala- 
nyl-1-Leuzin  wird  kaum  benutzt,  da  das  1-Leuzin  ein  zu  starkes 
Drehungsvermogen  besitzt.  Auch  die  Isolierung  des  Leuzins  in  Sub- 
stanz  durch  sein  Vermogen,  aus  konzentrierten  wafirigen  Losungen  in 
kugeligen  Kristallaggregaten  auszufallen,  wiirde  sich  fur  eine  quanti- 
tative Grestaltung  des  Verfahrens  wegen  der  zu  groflen  Loslichkeit  des 
Leuzins  nicht  eignen.  Nur  die  von  Sor  en  sen  ausgearbeitete  Metbode1) 
der  Direkttitration  der  Aminos'auren  konnte  audi  bier  zum  Ziele  fiihren. 
Dagegen  isfc  das  Glyzyl-1-tyrosin  ein  aucb  fiir  die  Spaltproduktbestim- 
mung  in  Substanz  geeignetes  Substrat.  Hier  gestattet  in  der  Tat  die 
Schwerloslichkeit  des  aus  dem  Dipeptid  in  Freiheit  gesetzten  Tyrosins 
eine  quantitative  Bestimraung  des  peptidspaltenden  Fermentes,  wo 
nicht  loslichkeitsbeeinflussende  Faktoren  eine  nicht  zu  unterschatzende 
Fehlerquelle  mit  sich  bringen. 

Die  quantitative  Bestimmung  auf  diesem  Wege  erfolgt,  wie 
schon  auf  S.  174  angedeutet  wurde,  durch  Wagen  des  filtriertenr 
mit  wenig  "Wasser,  absolutem  Alkohol  und  Aether  ausgewaschenen 
und  im  Exsikkator  getrockneten  Tyrosinniederschlags  einer  im  Brut- 
schrank  sich  selbst  iiberlassenen,  mit  Toluol  iiberschichteten  Mischung 
von  z.  B.  5  ccm  der  zu  priifenden  Flussigkeit  und  1  ccm  einer  10°/oigen 
Glyzyl-1-tyrosin-  oder  Seidenpeptonlosung.  Hat  sich  nach  2mal 
24  Stunden  noch  kein  Tyrosin  ausgeschieden,  so  mufi  die  Flussigkeit 
angesauert  und  eingeengt  werden.  Fallt  auch  dann  kein  Tyrosin  aus, 
so  fehlt  das  peptidspaltende  Ferment  in  der  gepruften  Flussigkeit. 

Um  die  storende  Loslichkeitsbeeinflussung  zu  vermeiden,  haben 
Abderhalden  und  Koelker  (loc.  cit.)  vorgeschlagen,  die  zu  unter- 
snehende  Losung  so  weit  zu  verduunen,  dafi  sie  ungefahr  l°/o  Tyrosin- 

J)  Siehe  im  vorigen  S.  219. 
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enth'alt.  Hierauf  wd  mitPhosphorwolframs'aure  gefallt,derNiederschlag 
abfiltriert,  ausgewaschen  und  abgeprefit,  imFiltrat  die  iiberschussigePhos- 
phorwolframsaure  mit  Baryt  entfernt,  der  uberschiissige  Baryt  mit  der 
gerade  hierzu  notwendigen  Schwefelsauremenge  ausgefallt,  die  Losung 
eingeengt  und  so  das  Tyrosin  quantitativ  zur  Abscheidung  gebracht. 
Der  groBe  Vorteil  von  Trypsinbestimmungen  durch  Polypeptidabbau 
gegentiber  denjenigen,  welche  auf  den  Abbau  von  genuinem  Eiweifi 
abstellen,  liegt  in  dem  einheitlichen,  konstitutiv  vollig  aufgeklarten 
Verdauungsobjekt,  dessen  Aufspaltung  yon  Anfang  bis  zu  Ende  vollig 
durchsichtig  erscixeint. 

Eine  andere  Frage  ist,  inwieweit  solche  nur  die  letzte  Phase 
der  Tryptasewirkung  berticksichtigende  Verdauungsversuche  fiir  den 
ganzen  Prozefi  mafigebend  sind.  Es  ist  sebr  wohl  moglich,  und  die 
Versuche  von  We  is *)  an  Phytotryptasen 2)  stiitzen  diese  Ansicht, 
daB  ein  in  der  proteolytischen  Phase  sehr  wirksames  Trypsin  in  der 
peptischen  nur  geringen  EinfluB  besitzt  und  umgekehrt,  dies  umso  mehr, 
als  das  Prinzip  der  Wirkung  in  den  beiden  Teilen  der  tryptischen  Ver- 
dauung  nicht  identisch  ist.  Denn  an  Stelle  der  einfachen  Auflosung  der 
Polypeptidbindungen,  welche  dem  zweiten  Verdauungsstadium  zufallt, 
liegt  der  ersten  Phase  ein  andersartiger  hydrolytischer,  wenn  nicht  sogar 
—  wie  bei  der  Starke  —  ein  depolymerisierender  ProzeB  zugrunde, 
sonst  wurde  die  Wirksamkeit  des  nur  auf  das  erste  Stadium  einge- 
stellten  Pepsins  bei  den  Peptonen  nicht  auf  eine  unuberschreitbare 
Grenze  stofien.  Solche  Bedenken  fallen  doppelt  schwer  ins  Gewicht, 
weil  die  Einheitlichkeit  des  Trypsins  mehr  als  fraglich  erscheint3), 
ja  weil  sogar  dartiber  gestritten  wird,  ob  neben  dem  Trypsin  im 
Pankreassaft  noch  eine  zweite  von  Pollak4)  als  Glutinase 5)  be- 
zeichnete  s'aurebestandige  Protease  vorhanden  ist. 

*)  We  is,  Medd.  fra  Carlsberg  Lab.  5  (1903)  127. 

2)  We  is  konnte  die  beiden  Spaltungspbasen  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
voneinander  trennen;  die  proteolytische  Wirkung  erfolgte  vie!  rascher  als  die 
Weiterspaltung  der  Album  osen. 

3)  Siehe  uber  diese  Frage:  Oppenbeirner,  Die  Fermente,  4.  Aufl.,  Bd.  I, 
Leipzig  1913,  S.  352,  375,  389,  436—439,  442,  443.  Herzog  u.  Kasarnowski, 
Zeitschr.  f.  Elektrochem.  13  (1907)  533;  Biochem.  Zeitschr.  11  (1908)  172,  sprechen 
das  Trypsin  als  Fermentgemisch  an;  vgl,  ferner  Abderbalden  u.  Eoelker, 
loc.  cit.  S.  224,  FuBnote  2. 

*)  Pollak,  Hofmeisteis  Beitr.  6  (1905)  95. 

3)  Fiir  die  Annabme  von  Pollak  haben  sicb  Hattori,  Arch,  intern. 
Pbarm.18,  255;  Biocbem.  Zentralbl.  8  (1909)1014;  Nicolle  u.  P  ozerski,  Ann, 
Inst.  Pasteur  25  (1911)  336,  ausgesprochen,  dagegen  Ebr  enreicb,  Arch.  Ver- 
dauung  11  (1905)  261 ;  Ascoli  u.  Neppi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  56  (1908)  135. 
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Richtiger  ist  es  daher  auf  alle  Falle,  sicb  bei  Angaben  iiber  die 
tryptiscbe  Wirksamkeit  eines  gegebenen  Untersucbmigsmaterials,  welcbe 
sich  auf  die  an  Polypeptiden  gewonnenen  Resultate  stutzen,  auf  die 
peptolytisclie  Komponente  zu  bescbr'anken.  Die  proteolytiscbe  konnte 
man  dann  dadurcb  indirekt  eruieren,  daB  man  gleicbe  Trypsinquanti- 
taten  auf  die  namlicbe  Menge  einer  der  Polypeptidlosung  aquimole- 
kularen  eines  genuinen  EiweiBkorpers  einwirken  lafit  mid  nacb  der- 
selben  Zeit  die  Verdauung  unterbricbt.  Von  dem  bieraus  ermittelten 
"Wert  fttr  die  totale  verdauende  Kraft,  deren  GroBe  sieb  aus  der  in 
den  beiden  Teilpbasen  vorhandenen  additiv  zusammensetzt,  wiirde  man 
dann  den  Wert  der  an  Hand  der  Polyp eptidspaltung  gefundenen  pepto- 
Jytiscben  Verdauung  in  Abzug  bringen.  Durch  diese  gegenseitige  Er- 
ganzung  der  auf  die  Messung  der  tryptiscben  Totalverdauung  und 
der  auf  die  Messung  der  peptolytiscben  Partialverdauung  geriebteten 
Untersucbuugsmetboden  wiirde  der  Wert  beider  Verfahren  erbobt  und 
dadurcb  in  tbeoretischer  wie  praktiscber  Hinsieht  vvicbtige  neue  Ein- 
blicke  in  den  vielgestaltigen  Mecbanisnms  der  Wirkung  tryptiscber 
Fermente  ermoglicbt. 

Gesetzm'afiigkeiten  bei  der  Wirkung  von  Tryptasen 
und  Peptasen  und  deren  Storungsquellen:  Durcb  eine 
Auflosung  der  tryptiscben  Spaltung  in  ibre  verscbiedenen  Pbasen 
wird  man  aucb  eber  dazu  kommen,  Klarbeit  iiber  die  Gesetze  der 
Trypsinwirkung  zu  erlangen.  Hier  bleibt  der  Forscbung  nocb  vieles 
zu  tun  iibrig.  Denn  in  bezug  auf  die  Abb'angigkeit  der  Reaktions- 
gescbwindigkeit  von  der  Enzymkonzentration  kann  das  Scbiitzscbe 
Gesetz  der  Proportionalit'at  zwiscben  Verdauungsgesebwindigkeit  und 
der  Quadratwurzel  aus  der  Fermentkonzentration  nur  fiir  das  Pepsin 
als  den  Tatsacben  bocbst  wabrscbeinlicb  entsprecbend  betracbtet  werden. 
Des  weiteren  hatte  sich  fiir  das  Pepsin  die  Beziehung  ergeben,  daB  die 
Gescbwindigkeit  des  Verdauungsprozesses  der  Menge  der  Umsetzungsprodukte 
unagekehrt  proportional  ist,  da  das  Enzym  durch  diese  letzteren  gebunden  und 
seinem  Wirkungsfeld  (gem&B  der  Menge  der  Umsetzungsprodukte)  entzogen  wird. 
Die  Beziehung  zur  Substratkonzentration  wird  fiir  ein  ziemlich  groBes  Intervall 
durch  die  Forniel1):  _ 

k  t  =  a  .  log (a  -  x) 

x 

dargestellt,   welche  Arrhenius2),  nach  Versuchen  von  Bayliss3),  am  Kasein- 

*)  Vgl.  dariiber  das  vonHerzog  dem  Werk  von  Oppenheimer,  Die 
Fermente,  Bd.  2,  Leipzig  1913,  beigegebene  Sonderkapitel  iiber  die  Physikalische 
Chemie  der  Fermente  und  Fermentreaktionen ,  S.  996  ff. 

2)  Arrhenius,  Immunochemie,  Leipzig  1907,  S.  53, 

3)  Bay  lis  s,  Archive  Sciences  Biol.,  Suppl.  11  (1904)  261. 
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natrium  auch  fur  die  Trypsinspaltuxig  giiltig  befunden  hat.  V,  H e n r  i  u.  L  a r  g  u  i  e  r 
des  Bancels1),  sind  deingegeniiber  auf  die  Gleickung  einer  monomolekularen 
Reaktion  gekornmen.  Bis  zu  4°,'oigen  Kaseinlosungen  erfolgte  die  Verdauungs- 
geschwindigkeit  proportional  der  Substratkonzentration,  in  4— 8°/°igen  Losungen 
war  sie  von  dieser  letzteren  unabhangig  und  in  noob  konzentrierteren  LSsungen 
berrschte  zwischen  beiden  Werten  umgekebrte  Proportionalitat2). 

Das  Erepsin  folgt  dagegen  bei  starker  Enzymwirkung  wenigstens  wahrend 
der  ersten  halben  Stunde  (wo  sicb  der  zunebmende  Aktivit'atsverlust  des  Enzyms 
nocb  nicbt  geltend  rnacht)  der  monomolekularen  Reaktionsgleichung.  Aron  der 
Konzentration  des  zu  spaltenden  Glyzylglyzins  iat  die  Reaktionsgesebwindigkeit 
in  einem  bestimmten  Konzentrationsbereich  unabbangig.  1st  die  Erepainmenge 
gering,  so  nimmt  die  Reaktionsgesebwindigkeit  mit  steigender  Substratkonzen- 
tration zu  (Euler3).  Durch  Superposition  der  beiden  Grenzkurven  der  Umsetzungt 
der  Geraden: 

x 


und  der  logarithmischen : 


t 


k'  =  -—  l0£ 


t  a  — x 

baben  Abderbalden  u.  Micbaelis,4)  eine  Kurve: 

k"  =  — -  log \-  s  — 

t      °  a  — x  t 

erbalten,  die  den  ganzen  Spaltungsverlauf  darstellt. 

Fur  das  Trypsin5)  sind  also,  wie  auch  aus  den  fruheren  Ausfuk- 

rungen  hervorgeht,  die  Verh'altnisse  alles  andere  eher  als  gekl'art.    Es 

erscheint  dies  begreiflich,  wenn  man  bedenkt,  dafi  sick  die  tryptische 

Spaltung  des  genuinen  Eiweifies  aus  den  beiden  vorhin  n'aker  charak- 

terisierten   Phasen   zusammensetzt,    der  en  erstere  wokl    dem  Quadrat- 

wurzelgesetz    der   Pepsin  wirkung   gekoreht,   wakrend    die   zweite   der 

von  Euler6)  sowie  Abderbalden  und  Mickaelis7)  fiir  das  Erepsin  8) 


*)  V.Henri  u.  Larguier  des  Bancels,  Compt.  rend.  136  (1902)1581; 
Soc.  Biol.  55  (1908)  787,  789,  866. 

2)  Ueber  die  Beziebung  zwischen  Temperatur  und  Substrathydrolyse  siebe 
fiir  Pepsin  und  Trypsin:  Herzog;  Chemiscbes  Geschehen  im  Organismus,  Habili- 
tationsschrift,  Karlsruhe  1905,  S.  45;  fiir  Erepsin:  Abderbalden,  Caemmerer 
u.  Pineussobn,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  59  (1909)  293. 

3)  Euler,  loc.  cit.  diese  Seite,  Fufinote  Q). 

4)  Abderbalden  u.  Micbaelis,  loc.  cit.  S.  224,  Fufinote  3, 

5)  Siehe  aufier  der  im  vorigen  angegebenen  Literatur  Herzog  u.  Kasar- 
nowski,  loc.  cit.  vorletzte  Seite,  Fufinote  3. 

6)  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  51  (1907)  213;  Allg.  Cbemie  d.  Enzyme, 
1910,   S.  137. 

7)  Abderhaldenu.  Micbaelis,  Zeitschr.  f. pbysiol.  Cbem.  52  (1907)326. 

8)  Wenigstens  fiir  den  Beginn  der  Spaltung,  wo  die  Reaktionsprodukte  nocb. 
nicht  wesentlich  ihre  infolge  des  Massenwirkungsgesetzes  und  infolge  des  Ein- 
gehens  chemiscber  Bindungen  mit  dem  Ferment  storende  Wirkung  ausiiben. 
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irscheinlich   gemachten  einfachen  Proportionalifat  zwischen  Reak- 
lsgeschwindigkeit  und  Enzymkonzentration  Folge  leistet 1). 

E  viler  weist  jedoch  clarauf  hin,  daB  bei  kleiner  Erepsinkonzentration  k 
i  sebneller  als  diese  letztere  steigt  und  daB  bei  groBen  Konzentrationen  Ab- 
ichungen  im  Sinne  des  S  c h  iit  z  schen  Gesetzes  beobachtet  werden  konnen.  Auch 
ben  Abderhalclen  u.  Koelker  (I.e.)  bei  der  Spaltung  von  d-Alanylglyzin 
rch  HefepreBsaft  Proportionalifat  zwischen  der  Reaktionsgeschwindigkeit  und 
r  Quadratwurzel  aus  der  Fermentmenge  festgestellt. 

Bei  den  Tryptasen  durften  auch  h'aufig  Komplikationen  des  Reak- 
onsbild.es  durch  beigemengte  Fermente  von  reinem  Peptasetypus  zu  be- 
Acksichtigen  sein,  deren  Wirkung  sick  zti  der  Peptasekomponente  der 
etreffenden    Tryptase    kinzuaddiert.      Gerade    fur    das    Hauptunter- 
uchungsobjekt,    das  Pankreastrypsin ,    kommt    dies    in  Betracht.     In 
>ankreasexfcrakten  finden  sick  wie   in  den  Extrakten  anderer  Gewebe 
?eptasen2).     Dagegen    war    es    fraglick,    ob    aucb    der    Pankreassaft 
Peptasen  entkalt,  was  noch  jiingst  Lombroso  3)  bestritten  hat,  d.  b. 
oh  es  sicb  bei  der  von  den  versohiedensten  Seiien  beobacbteten  pepti- 
scben  Wirkung    des    Pankreassaftes    um    die  Mitwirkung    besonderer 
Peptasen  oder  lediglich  um    die   peptiscbe  Komponente   des  Trypsins 
handelte.     Im  letzteren  Falle  war  za  erwarten:  1.  daB  sicb  der  nicbt 
aktivierte  Pankreassaft  gegen  die  polypeptidiscben  Spaltprodukte   des 
genuinen  EiweiB  ebenso  indifferent  verb 'alt  wie  gegenuber  dem  genuinen 
EiweiB    selbst.     2.    DaB    sicb    Hemmungswirkungen    durch    dasselbe 
Agens  gegenuber  der   peptischen   wie   gegenuber   der  proteolytischen 
Teil wirkung  des  Trypsins   geltend   machen   miifiten,  und  3.  daB  eine 
Trennung    der    gegenuber   den   verschiedenen    Substraten    wirksamen 
Agentien  nicbt  bewerkstelligt  werden   konnte.     Die  Versuche  zeigten 
jedoch  auf  der  ganzen  Linie,  daB  ein  solcher  Parallelismus  nicht  besteht. 
Wie  schon  Bayliss  und  Starling4)  auf  Grund  der  abbauenden  Wir- 
kung des  nicht  aktivierten  Pankreassaftes  gegenuber  Fibrin  und  Kasein  die 
Gregenwart  pankreatischer  Ereptase  in  solchem  Saft  angenommen  hatten, 
so  fan  den  sp'ater  Scbaeffer  und  Terroine5),  Zunz(;)  und  Wohl- 
gemuth7) starke  abbauende  Wirkungen  von  Polypeptiden  am  reinen, 

'  *)  Abderhalden  u.  Koelker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  54  (1908)  363, 
55  (1908)  416, 

2)  Vernon,  Journ.  Physiol.  30  (1903)  330;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50 
(1906/07)  440;  Mays,  Ebenda  49  (1906)  124,  188. 

3)  Lombroso,  Arch.  Fisiol.  10,  317;  Biochem.  Zentralbl.  14,  1273. 

4)  Bayliss  u.  Starling,  Journ.  Physiol.  30  (1903)  61. 

5)  Schaeffer  u.Tenoine,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  12  (1910)  884,  905. 

6)  Zunz,  Arch,  intern.  Physiol.  11  (1912)  191. 

7)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  302, 
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gegeniiber  nativen  EiweiBkorpern  inaktiven  Pankreassekret.  Ferner 
zeigten  GrlaeBner  mid  Stauber1),  sowie  Wohlgemuth  (loc.  eit.), 
dafi  der  Hemmungswiikung,  welche  Normalserum  auf  die  proteoly- 
tische  Wirkung  des  aktivierten  Pankreassekretes  ausiibt,  nicht  nur 
keine  Hemmungs wirkung  des  Peptaseeffektes ,  sondern  im  Gregenteil 
eine  Steigerung  des  letzteren  (Wohlgemuth)  gegeniibersteht,  und 
auch  das  spezifische  Antiserum,  welches  Bergell  und  Schiitze2) 
durch  Behandelu  von  Kaninchen  rait  Trypsin  erhalten  konnten,  ist 
nicht  imstande  Peptasewirkungen  zu  hemmen. 

Dagegen  hemmen  nach  Abderhalden  u.  Gigon3)  sowie  Caemmere r4), 
alle  natiirlich  vorkommenden,  oi^tisch  aktiven  Aminosauren,  wobei  der  Spalt- 
produktckarakter,  wie  die  geringe  Wirkung  des  Glykokolls  zeigt,  nicht  so  sehr 
in  Betracht  zu  fallen  scheint  wie  die  optische  Aktivitat.  Die  optischen  Isomeren 
der  in  den  Eiweiokorpern  enthaltenen  Aminosauren  hemmen  weit  schwacher. 

Noch  schlagender  spricht  far  die  Existenz  besonderer  Peptasen 
im  Pankreassekret  die  Moglichkeit  ihrer  Trennung  vom  Protrypsin 
des  inaktiven  Pankreassaftes  durch  Dialyse.  Wahrend  das  Protrypsin 
in  das  Dialysat  wandert,  bleibt  das  pankreatische  Erepsin  im  inneren 
Grefafl  des  Dialysators  zuriick.  Auch  nach  dem  Zusatz  der  von 
Pawlow  entdeckten  aktivierenden  Kinase5)  in  Form  von  1  ccm 
Darmsaft  (aus  einer  Thiry- Vellaschen  Fistel)  zu  5  ccm  Pankreas- 
saft  und  x\% — lstiindigem  Verweilen  der  Mischung  bei  Zimmertemperatur 
zeigfc  der  dialysierte  Pankreassaft  daher  keine  proteolytischen  Wirkungen 
gegeniiber  genuinem  EiweiB,  sondern  nur  den  auch  im  nicht  aktivierten 
Zu  stand   vorhandenen  PeptaseeinfluB. 

An  S telle  von  Darmsaft  kann  zur  Aktiviermig  dieselbe  Menge  ernes  Ex- 
traktes  aus  der  Darmschleimhaut  eines  mit  Fleisch  gefiitterten  Hundes6)  verwendet 

J)  Glaefiner  u.  Stauber,  Biocbem.  Zeitschr.  25  (1910)  204. 

2)  Bergell  u.  Schiitze,  Zeitscbr.  f.  Hygiene  50  (1905)  305. 

3)  Abder balden  u.  Gigon,   Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  53  (1907)  251, 
*)  Caemmerer,  Die  Beeinflus3ung  der  Wirkung  peptolytischer  Ferrnente 

durch  Zusatz  verscbiedener  Aminosauren,  Inaug.- Dissert.,  Giefien  1911, 

5)  Delezenne,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  59  (1905)  476;  siehe  ferner  Der- 
selbe,  Ebenda  in  einer  grofieren  Zahl  von  Arbeiten  in  den  Banden:  53  (1901); 
Delezenne  u.  Frouin,  Ebenda  54  (1902)  691,  693;  Delezenne,  Ebenda 
54  (1902)  590,  693,  55  (1903)  171,  56  (1904)  166;  Compt.  rend.  134  (1902)  1526; 
sowie  Zunz,  Recherches  sur  l'activation  du  sue  pancreatique  par  les  sels  Bru- 
xelles  (1907)  108;  Memoires  de  1'Acad.  Eoyal  med.  de  Beiges  20  (1909)  69; 
Biocbem.  Zentralbl.  9,  1656,  aktivieren  statt  mit  Kinase  mit  einer  doppelt- 
molaren,  also  22%igen  Chlorkalziumlosung,  indem  sie  den  zu  aktivierenden  Pan- 
kreasflstelsaft  mit  dem  zehnten  Teil  seines  Volumens  Chlorkalziumlosung  ver- 
miscben  und  wahrend  einer  Stunde  sich  selbst  bei  Zimmertemperatur  vlberlassen. 

6)  Siehe  Frouin,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1905)  1025,  63  (1907)  473. 
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werden,  das  durch  Zerreiben  des  abgeschabten  gereinigten  Darmes  niit  Quarzsand 
oder  Glassplittern,  Mazeration  nut  dem  dreifacben  Volumen  1  °/oiger  Sodalosung 
•wahrend  einer  h  alb  en  Stunde  bei  Zimmertemperatur,  genaue  Neutralisation  mit 
verdiinnter  Essigsaure,  Filtration,  Naehwaschen  des  Ruckstands  mit  wenig  Essig- 
saure enthaltendem  Wasser  und  Toluolzusatz  zu  den  vereinigten  Filtraten  ge- 
wonnen  wird.  So  erbaltene  Extrakte ,  die  unmittelbar  vor  der  Verwendung  mit 
Natriuinkarbonatlosung  bis  zur  beginnenden  alkalischen  Reaktion  versetzt  werden 
miissen,  sind  erepsinfrei  und  lange  haltbar. 

Eine  weitere  Frage  ist,  ob  die  Pankreaspeptase  mit  der  gewohn- 
lichen  Darmpeptase  identifizieit  werden  kann,  welcbe  nachFalloise  r) 
von  den  Darmzotten  und  den  Lieberkuhnschen  Driisen  sezerniert 
wird.  Dies  scbeint  nicht  oder  docb  nur  teilweise  der  Fall  zu  sein,  da  das 
Sekret  der  Darmschleimhaut  auch  solche  Polypeptide  spaltet,  welch  e 
die  Peptasen  des  Pankreassaftes  nicht  anzugreifen  vermogen,  selbst- 
versfandlich  innerhalb  der  fur  die  Spaltungsfahigkeit  der  Polypeptide 
gezogenen  Grenzen  (siehe  Allg.  Tell,  S.  512  u.  513).  Bei  der  starken 
BeemfluBbarkeit  der  peptisclien  Wirksamkeit  des  Sekrets  der  Darm- 
schleimhaut durch  die  Natur  der  aufgenommenen  Nahrung  dfirfte  es 
sich  jedoch  eher  als  um  prinzipiell  verschiedene  Agenzien  um  eine 
spezifische  Einstelkmg  desselben  peptischen  Grundpvinzips  auf  die- 
jenigen  unvollst'andig  gespalfcenen  Komplexe  bandeln,  die  in  dem  be- 
treffenden  Darmabschnitt  am  haufigsten  als  Reiz  fur  die  Peptasebildung 
und  Sekretion  in  Betracht  kommen.  Fehlt  der  Reiz  bei  langerem 
Hungern,  so  reduziert  sich  nach  Bottazzi  (loc.  cit.)  auch  das  Poly- 
peptidspaltungsvermogen  des  Darmes  auf  ein  Minimum. 

Kompliziert  werden  die  Beziehungen  wohl  auch  durch  den  Ein- 
fiufi,  den  das  Alkali  auf  die  Geschwindigkeit  des  Reaktionsverlaufes 
ausiibt.  Zeigt  doch  schon  die  einfache  Dipeptidspaltung  durch  Erepsin 
die  weitgehendste  Abhangigkeit  von  der  Alkalinitat  der  Losung,  eine 
Abh'angigkeit,  die  Euler2)  zu  dem  SchluB"  veranlafit  hat,  dafi  nur 
das  Alkalisalz  des  Peptids  gespalten  werde. 

Auch  bei  manchen  Salzwirkungen  auf  Peptasen,  wo  von  Abderhalclen 
und  seinen  Mitarbeitern  entgegengesetzte  Resultate  erhalten  wurden,  je  nach  der 
Salzkonzentralion  und  der  Natur  des  Substrates  mag,  wie  beim  Zyankalium,  eine 
Alkaleszenz  der  SalzlSsungen  mit  im  Spiele  sein.  Beschleunigend  in  jedem  Fall 
wirkte  Chlorkalzium,  wahrend  die  Chloride  des  Natriums,  Strontiums  und  Magne- 
siums wirkungslos  waren.  Fluomatrium  beschleunigt  die  Grlyzyl-1-tyrosinspaRung, 
wahrend  es  die  Spaltung  des  d-1-Leuzylglyzins  hemmt. 


J)  Falloise,  Arch,  intern.  Physiol.  2  (1904)  299. 

2)  Euler,   Sv.  Vet.  Akad.  Arkiv  f.  Kemi   2  (1907)   Nr.  39;   zitiert  nach 
Euler,  Allg.  Chem.  d.  Enzyme,  loc.  cit.  S.  136. 
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Johanne  Christiansen1)  hat  auf  titrimetrischem  Wege  fest- 
gestellt,  dafi  sich  bei  der  totalen  Eiweifispaltung  unter  der  konibinierten 
Wirkung  von  Trypsin  mid  Erepsin  zun'achst  saure  Abbauproclukte 
bilden,  daB  sich  aber  mit  der  Zunahme  der  Aminosauren  die  Reaktion 
mehr  mid  mehr  dem  Neutralit'atspunkt  n'ahert,  welcher  nahezu  dem 
Optimum  fiir  die  Peptasewirkung  entspricht.  Jedenfalls  wirken  nur 
ganz  schwache  Hydroxylionenkonzentrationen  —  nach  EulerM) 
1,2  •  10-5  (bzw.  H"  =  2  •  10-9),  bei  Pankreassaft  2  •  10"8  —  wie  sie 
nach  Raubitschek3)  in  0,06°/oigen  Sodalosungen  yorliegen,  begiin- 
stigend  auf  die  Peptonspaltung4).  Dies  gilt  jedoeh  we  der  fiir  pflanzliche 
Peptasen,  fiir  welch e  Vines  5)  eine  Kombination  mit  in  saurer  Losung 
wirksamen  Pepsinasen  wahrscheinlich  gemacht  hat,  nochfur  die  „(3-Pro- 
teasen"  der  Organe,  die  nach  Take mur a  6)  gerade  in  schwach  saurer 
Losung  ihre  optimale,  allerdings  unter  dem  Trypsin-  und  Erepsmefiekt 
liegende  Wirkung  gegeniiber  Protaminen,  z.  B.  dem  Clupein 7)  zeigen. 

Imvieweit  die  bei  einem  bestimmten  pepsin-trypsin-  oder  erepsin- 
artigen  Ferment  gefundenen  Gesetzmafiigkeiten  auch  fiir  die  anderen  der 
gleichen  ArtGiiltigkeitbesitzen,  kann nochnicht entschieden  werden,  doch 
spricht  das  vorliegende  Material  eher  fiir  die  Berecktigung  von  Analogie- 
schliissen  als  dagegen.  Wenigstens  kormte  Weis  (loc.  cit.)  fiir  Pflanzen- 
proteasen  (deren  bestbekannter  Vertreter  das  Papayotin  ist)  die  Gul- 
tigkeit  der  Schiitzschen  Regel  wahrscheinlich  machen  und  fiir  die 
Peptase  ties  Hefeprefisaftes  wiesen  Abderhalden  und  Brahni8)  ein 
dem  Erepsin  des  Darmsaftes  9)  sehr  ahnliches  Verhalten  nach. 

,])  Johanne  Christiansen,  Biocbem.  Zeitschr.  46  (1912)  71. 

2)  Euler,  loc.  cit.  vorige  Seite,  FuBnote  2. 

3)  Raubitschek,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  4  (1907)  674. 

*)  Siehe  ferner  Mathieu,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  68  (1910)  1083. 

B)  Vines,  Ann.  Bot.  18  (1904)  289,  20  (1906)  113,  22  (1908)  103,  23 
(1909)  1,  24  (1910)  213. 

°j  Takemura,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63  (1909)  201. 

7)  Rogozinski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  79  (1912)  398. 

s)  Abderhalden  u.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57   (1908)  342. 

9)  Ueber  das  Peptone  spaltende  Ferment  des  Darmsaftes  (Erepsin)  siehe 
Capparelli,  Atti  Accad.  Sc.  nat.  Catania  [7]  12  (1899);  Biochem.  Zeitschr.  38 
126;  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33  (1901)  451,  35  (1902)  134,  36 
(1902)  13,  47  (1906)  286,  49  (1906)  64,  51  (1907)  415,  52  (1907)  526;  Kutscher 
u.  Seem  an  n,  Ebenda  34,  530,  35  (1902)  432;  Salaskin,  Ebenda  35  (1902) 
419;  Hamburger  u.  Hekm  a,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  4  (1902)  805;  Lam- 
bert, Compt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  416;  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.  45 
(1904)  293;  Nakayama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  348;  Falloise, 
Arch,  intern.  Physiol.  1  (1904)  261,  2  (1905)  299,  3  (1906)  282;  Weekers,  Ebenda 
2  (1905)  49;   Vernon,  Journ.  Physiol.  32,  33,  33  (1905)  81;  Intracellular  En- 
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etlioden,    die    der    Ermittlung   der  Peptasen  im  be- 

ren   dienen:   Fur   das    Erepsin  und   verwandte  peptolytische 

te  besfcehen   noch    einige  Bestimmungsmethoden ,    die  sicb  fur 

orittlung   der   peptiscben   Komponente   der   Tryptasen   weniger 

•aen.     Es  kann  vorkommen,    da8  sicb  eine   peptolytische  Wir- 

iir  gegenuber  bestimmten  besonders  leicbt  angreifbaren  Peptiden 

im  Glyzyl-1-tryptophan  —  'aufiert,  w'ahrend  GlyzyH-tyrosin  nicbt 

,en  wird.     Dagegen  schliefit  eine  Spaltungsfahigkeit  gegenuber 

;bwerer  angreifbaren  Glyzyl-1-tyrosin   zugleicb  eine   Spaltungs- 

aifc  gegenuber  dem  1-Glyzyl-Tryptophan  ein.     Die  Spaltung  des 

an  Substrates   wird  zun'achst   qualitativ  gepriift   an   einer  etwa 

der   auf    einen   Peptasegebalt    zu    untersucbenden    Fliissigkeit, 

n  10°/oiger  Glyzyl-1-tryptophanlosung  (oder  des  Fermentdiagnosti- 

vou  Kalle  und  Co.,  Biebricb  a.  Rh.),  und  ungefiihr  1  ccm  Toluol 

tenden,    24    Stunden    im   Brutschrank    verbliebenen   Miscbung. 

3cm  der  letzteren  werden  mit  etwas  3°/oiger  Essigs'aure  versetzt 

ait  wenig  Bromdampf  vorsicbtig  unter  Scbtitteln  vermischt.     Je 

der  Menge  des  durch  die  Peptase  in  Freibeit  gesetzten  Trypto- 

.   farbt   sicb  bierbei   die   Fliissigkeit   rosenrot    bis   dunkelviolett, 

sgesetzt,  daB  kein  die  Fiirbung  zerstorender  BromiiberschuB  zu- 

l  ist. 

Fiir  die  quantitative  Bestimmung  wird  eine  Serie  von  Reagenz- 
ra  mit  von  2  ccm  an  absteigenden  Quantit'aten  der  zu  priifenden 
ligkeit  bescbickt.  Hierauf  erbalt  jede  Verdiinnung  denseiben  Zu- 
von  0,5  ccm  einer  5°/oigen  Glyzyl-1-tryptopbanlosung  und  etwas 
ol,  und  wird  fiir  24  Stunden  in  den  Brutschrank  gestellt.  Dann 
gt  die  vorsicbtige  Priifung  mittels  Brom  wie  bei  der  qualitativen 
)e.  Das  Glaschen,  welches  gerade  nocb  eine  rosenrote  Farbung 
t,  stellt  die  Grenzverdiinnung  dar,  aus  der  sicb  in  der  iiblichen 
ise  der  Fermentgehalt  berechnet.  Es  konnen  aber  aucb  die  Zeiten 
chen  TJmsatzes  —  d.  h.  einer  eben  wahrnebmbaren  Bromreaktion 


es,  London  1908;  Bottazzi,  Arcli.  Fisiol.  5,  317;  Hamburger,  Akad.  van 
senschap.  Amsterdam  17  (1907)  191;  Bergmann,  Skandin.  Arch.  Physiol.  18 
)6)  119;  Jaeggy,  Zentralbl.  f.  Gynakol.  (1907)  1060;  Langstein  u.  Sol- 
i,  Jahrb.  f.  Kinderkeilk.  67  (1908)  9;  Foa,  Arch.  FisioJ.  5  (1908)  1;  siehe 
ler  die  grundlegenden  Arbeiten  von  A  bderhalden  u.  Teruuehi,  Zeitschr. 
hysiol.Chera.  49(1906)1;  Abderhalden,  London  u.  Voegtlin,  Bbenda 

(1907)  334;  und  fiir  das  Erepsin  im  Darin  von  Wirbellosen  (Wiirmern,  Arthro- 
len,  Mollusken  und  Coelenteraten)  Abderhalden  u.  Heise,  Ebenda  62 
09)136;  Abderhalden,  Ebenda  74  (1911)  409;  s.  ferner  Hedin  u.  Masai, 
enda  100  (1917)  263;  Hedin  104  (1918)  11;  112  (1921)  252. 
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in  den  verschiedenen  Glaschen  —  miteinander  verglichen  werden, 
eine  Modification,  die  den  Vorteil  einer  standigen  Kontrollierung  der 
Reaktionsgemiscke  und  damit  einer  viel  genaueren  Verfolgung  des 
Reaktionsverlaufes  in  sick  sckliefit  als  die  Metkode  des  Farbenver- 
gleicks  nack  der  willkiirlick  gew'aklten  Digestionszeit  von  24  Stunden. 
Wakrend  kier  und  bei  den  vorausgesckickten  Verfakren  der 
Peptase-  und  Tryptaseermittlung  auf  die  ckarakteristiscke  Reaktion 
eines  Spaltproduktes  abgestellt  wurde,  kandelt  es  sick  in  anderen 
Fallen  urn'  den  Nackweis  des  Verschwindens  einer  typischen  Reak- 
tion des  Ausgangsmaterials.  Eine  solcke  ist  bei  den  meisten  Poly- 
peptiden  und  alien  natiirlicken,  nickt  fiber  die  Peptonstufe  kinaus- 
gegangenen,  Abbauprodukten  des  genuinen  Eiweifi  die  Biuretreaktion. 
Dieselbe  ist  von  Coknkeim  *)  fiir  die  Peptase ermittlung  kerangezogen 
worden.  Zu  dem  Zweck  stellt  man  a  us  dem  kauflicken  Ampkopepton 
(Kiikne)  eine  l°/oige  waBrige  Losung  dar,  oder  gewinnt  eine  ge- 
•eignete  die  Biuretreaktion  mit  rein  roter  Farbe  gebende  Peptonlosung, 
durck  Verdauung  von  MuskeleiweiBpulver,  das  aus  fein  gekackfceni, 
von  Fett  und  Seknen  befreiten,  2  Tage  mit  ckloroform-  und  toluol- 
kaltigem  warmem  Wasser  digerierten  Rindfleisck,  nack  dem  Abpressen 
und  mekrmaligen  Bekandeln  des  Riickstands  mit  Alkokol  und  Aetker 
gewonnen  wird.  Die  Verdauung  des  EiweiBpulvers  erfolgt  in  der 
Weise,  dafi  100  g  desselben  mit  2  Liter  2°/oiger  Oxalsaurelosung  und 
Q  g  Pepsin  puriss.  Grrlibler  gesckiittelt  und  danack  erst  eine  Wocke 
im  Brutsckrank,  dann  2  Wocken  bei  Zimmertemperatur  sick  selbst 
uberlassen  werden.  Hierauf  wird  die  Flussigkeit  abfiltriert,  die  Oxal- 
s'aure  durck  Kreidepulver  entfernt,  wiederum  filtriert,  das  Fjltrat  auf 
300  ccm  eingeengt  und,  wenn  notwendig,  nockmals  filtriert.  Je  2  bis 
4  ccm  dieser  Flussigkeit  oder  der  erwaknten  Ampkopeptonlosung 
werden  dann  in  2  mit  5  bis  10  ccm  Darmsaft  (oder  einer  anderen  auf 
Peptase  zu  priifenden  Flussigkeit)  bescbickte  Reagenzglascken  ver- 
brackt2),  die  eine  Probe  aufgekockt  und  nack  Toluolzusatz  zu  beiden 
Gliiscken  dieselben  wakrend  24  oder  eventuell  auck  48  Stunden  gut 
verscklossen  im  Brutsckrank  belassen.  Danack  werden  je  2  ccm  bei- 
der  Proben  mit  wenig  Essigsaure  und  konzentrierter  Kocksalzlosung 
aufgekockt,  von  gefalltem  Eiweifi  abfiltriert  und  die  beiden  Filtrate 
mittels  der  Biuretreaktion  in  genau  gleicker  Weise  gepriift3).  Eine 
Sekwackung  oder  em  Ausbleiben  der  Biuretreaktion  in  der  ungekochten 

*)  Cohnheim,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Cheni,  33  (1911)  458. 

2)  Die  Mengen  richten  sich  nach  der  zu  erwartenden  pej>tischen  Aktivitat. 

3)  Siehe  hierzu  den  Abschnitt  iiber  die  Abwehr fermente. 
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Probe  gegeniiber  dem  positiven  Ausfall  der  Reaktion  in  der  gekochten 
Probe  beweist  die  Gegenwart  von  Erepsin  oder  einer  verwandten 
Peptase,  mid  es  kann  dann  die  genaue  Bestimmung  in  der  folgenden 
Weise  ausgefuUrt  werden1): 

Ein  erstes  Reagenzglascken  erh'alt  einen  Zusatz  von  2  ccm  der 
peptaselialtigen  Fliissigkeit,  ein  zweites  1,5  ccm,  ein  drittes  1  ccm 
und  von  da  an  vier  weitere  Gliischen  sukzessive  0,2  ccm  weniger. 
Das  achte  Glaschen  wird  mit  0,1  ccm  Fermentlosung  beschickt.  Da- 
nach  werden  demselben  0,9  ccm  physiologische  Kochsalzlosung  oder 
destilliertes  Wasser,  und  den  folgenden  vier  Glaschen  soviel  der- 
selben  Verdunnungsfliissigkeit  zugesetzt,  daB  das  Fliissigkeitsvolumen 
in  denselben  ebenfalls  gerade  1  ccm  betragt.  Dann  werden  alien 
acht  Proben  je  0,5  ccm  der  Peptonlosung  und  Toluol  zugefiigt 
und  dieseiben  gut  verschlossen  auf  24  Stunden  in  den  Brutschrank 
verbracht.  Nacb.  eventuell  vorausgegangenem  Enteiweifien  durch 
Kocben  mittels  wenig  10°/oiger  Essigsaure  unter  Zusatz  von  etwas 
festem  Kocbsalz  und  Filtration  wird  an  alien  Proben  die  Biuret- 
reaktion  mit  20°/oiger  Natronlauge  und  l°/ooiger  Kupfersulfatlosung 
ausgefuhrt  unci  die  Glaschen  festgestellt,  welche  eine  noch  eben  walir- 
nehmbare  Rotfarbung  und  gerade  eben  ein  Ausbleiben  derselben  zeigen. 
Aus  der  Grenzverdiinnung  ergibt  sich  die  Anzalil  Erepsineinheiten, 
d.  h.  die  Fermentmenge ,  welcbe  gerade  hinreicht,  um  0,5  ccm  der 
Peptonlosung  in  24  Stunden  in  abiurete  Stoffe  umzuwandelu,  in  der- 
selben Weise  wie  dies  bei  den  entspreclienden  Serienversuchen  zur 
Ermittlung  der  Diastase  auf  Grund  der  Jodreaktion  der  St'arkeabbau- 
produkte  angegeben  worden  ist. 

An  Stelle  der  Biuretreaktion  liat  sich  Salaskin2)  der  Phos- 
phorwolframs'aurefallung  zur  Erepsinermittlung  vor  allem  in  schwach 
wirksamen  Fermentlosungen  bedient.  10  ccm  der  zu  priifenden 
Fliissigkeit  werden  mit  40  ccm  Peptonlosung  gemiscbt,  die  Mischung 
in  zwei  Halften  geteilt,  von  denen  die  eine  aufgekocht  wird  und  als 
Kontrolle  dient.  Beide  Proben  werden  nacb  Toluolzusatz  2mal 
24  Stunden  im  Brutschrank  gehalten,  worauf  in  denselben  einerseits 
der  Stickstoffgehalt  des  koagulabeln  Eiweifies  und  der  Stickstoffgehalt 
des  Filtrates,  anderseits  der  Stickstoffgehalt  der  durch  Phosphorwolfram- 
saure  fallbaren  Stoffe  und  der  Stickstoffgehalt  des  Filtrates  der  Phosphor- 
wolframsaurefallung    ermifctelt    wird.     Eine  Zunahme    des   Stickstoff- 

')  Vgl.  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  302;  GrundriB  der 
Fermentmethoden,  Berlin  1913,  S.  202. 

2j  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35  (1902)  419. 
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gehaltes  des  letztgenannten  Filtrates  und  eine  Abnahme  des  Stiekstoff- 
gehaltes  der  durch  Phosphor  wolf  ramsaure  fallbaren  Substanzen  zeigt 
die  Gegenwart  von  Erepsin  an  und  der  Grad  der  Verschiebung  ent- 
spricht  dem  Grehalt  an  dieser  Peptase. 

Die  Ermittlung  von  Pflanzenproteasen:  Was  die  Er- 
mittlungsverfabren  pflanzlicher  Proteasen  betrifft,  auf  welche  schon 
bier  und  dort  hingewiesen  wurde,  so  schliefien  sick  dieselben  unter 
Einhaltung  der  optimalen  Wasserstoffionen-  bzw.  Hydroxylionen- 
konzentration,  unter  denen  sich  die  Wirkung  irgenil  einer  Pflanzen- 
protease  in  der  Natur  vollzieht,  ganz  den  entsprecbenden  Pepsin  as e-, 
Tryptase-  und  Peptaseermittlungsmethoden  fur  die  S'afte  und  Extrakte 
tieriscber  Herkunffc  an.  So  wird  die  Endotryptase  der  Hefe,  die  ihr 
Optimum  bei  2°/ooigem  Salzsauregehalt  besitzt,  entsprecbend  dem  Vor- 
seblag  von  Buchner1)  nacb  der  Metbode  von  Fermi  (loc.  cit.) 
mittels  Chloroformgelatine  bestimmt.  Diese  letztere  wird  ebenfalls  fiir 
die  Ermittlung  der  proteolytiscben  Komponente  der  „Takadiastase"3 
jerloch  bei  alkaliscber  Reaktion,  neben  der  Griitznerschen  Fibrinflocken- 
metbode  und  derjenigen  von  Grofi  und  Fuld  mittels  Kasein  kaufig 
venvendet2).  Fiir  das  Papayotin  oder  Papain,  das  sicb  im  Milchsaft 
sowie  in  den  Fruchten  und  Blattern  von  Carica  papaya  (Melonen- 
baum)  findet,  dient  die  Biuretreaktion  als  Eikennungsmittel.  Dabei 
muB  jedocb  das  ganz  eigenartige  bobe  Temperaturoptimum  der 
Papayotinwirkung  beriicksicbtigt  werden.  Bei  Brutschranktemperatur 
findet  nicbt  nur  keine  Verdauung  der  Eiweifilosung  statt,  sondern  es 
wird  aucb  die  Wirkung  nachtr'aglicher  Erbitzung  durcb  die  Vor- 
bebandlung  bei  niedriger  Teraperatur  verunmoglicbt3).  Fiir  den  Nach- 
weis  ist  daber  ein  rasches  Aufkocben,  rascbes  Filtrieren  vom  aus- 
gescbiedenen  Koagulum  und  sofortiges  Anstellen  der  Biuretreaktion 
am  Filtrat  unerlafilicb.  Man  verfahrt  dabei  in  der  Weise,  dafi  man 
z.  B.  5  ccm  einer  2°/oigen  Papayotinlosung  mit  der  zebnfacben  Menge 
eines  auf  das  Dreifacbe  verdiinnten  Blutserums  oder  einer  Eieralbumin- 
losung  vermiscbt,  mit  zvvei  Tropfen  Essigs'aure  ansauert4)  und  auf 
100°    erbitzt.     Das    unverdaute  Eiweifikoagulum   wird   abiiltriert   und 

1)  Buchner  u.  R  Hoffmann,  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  217;  Buch- 
ner u.  Klatte,  Ebenda  9  (1907)  436. 

2)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  324;  Wohlgemuth  u. 
Szanto,  Ebenda  43  (1912)  31. 

3)  Delezenne,  M  out  on  u.  Pozerski,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  142 
(1906)  177:  Jonescu,  Biochem.  Zeitschr.  2  (1907)  177. 

*)  Nach  anderen  Angaben  soil  sich  beira  Papayotin  schwache  alkalische 
oder  neutrale  Reaktion  ebenso  bewahren  wie  schwach  saure. 
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die  Biuretreaktion  in  der  iiblicken  Weise  angestellt,  wobei  sick  die 
Gregenwart  von  Peptonen  durch  die  Rotfarbung  des  Reaktions- 
gemisches  geltend  macht.  Aucli  kann  das  Filtrat  mit  Ammonium- 
sulfat  oder  Zinksulfat  auf  das  Ausbleiben  einer  EiweiBfallung  gepriift 
werden. 

Autolytische  Methoden. 

Die  Anwendung  der  Autolyse  zum  Nachweis  und 
zur  Grewinnung  pflanzlicher  Proteasen:  Wahrend  bei  den 
erwahnten  Fermenten  die  spaltende  Wirkung  fremden  Eiweifisubstraten 
gegeniiber  gepriift  wird,  ist  bei  den  Proteasen  gekeimter  und  unge- 
keimter  Samen  die  Aufspaltung  des  Sameneiweifies  selbst  untersueht 
worden.  So  ermitteln  iron  und  Klempin1)  den  Proteasegehalt 
von  Hafer  aus  der  Differenz  des  loslichen  Stickstoffes  zweier  Proben 
von  je  30  g  Hafer.  Die  eine  Probe  wird,  mit  300  ccm  Wasser  ver- 
setzt,  im  Brutschrank  wahrend  einer  bestimmten  Anzahl  Stunden 
sich  selbst  iiberlassen,  dann  aufgekoebt  und  der  losliche  Stickstoff 
bestimmt.  Die  Kontrollprobe  dagegen  wird  mit  derselben  Wasser- 
menge  (300  ccm)  zun'ackst  aufgekocht,  dann  ebenso  lange  wie  die 
Hauptprobe  in  den  Brutschrank  gestellt,  wiederum  gekocht  und  der 
losliche  Stickstoff  ermittelt.  Da  derselbe  dem  von  vornherein  vor- 
handenen  loslichen  Stickstoff  entspricht,  so  ergibt  die  Differenz  des 
bei  der  Kontrolle  erhaltenen  Wertes  und  des  beim  Hauptversuch 
erhaltenen,  den  unter  dem  Einflufi  der  Protease  aus  dem  SameneiweiB 
in  Losung  gegangenen  Stickstoff. 

Ein  wirksames  und  einige  Wochen  haltbares  Pr'aparat  der  Pro- 
tease kann  nach  den  genannten  Forschern  durch  Zermahlen  gleicher 
Teile  von  gesehrotetem  Hafer  und  Grlyzerin  in  einer  Kugelmiihle 
wahrend  10 — 12  Stunden,  Abpressen  des  Riickstandes  in  einer  Filter- 
presse,  Abhebern  des  durch  Sedimentation  geklarten  Filtrates  und  mehr- 
malige  Filtration  des  Grlyzerinextraktes  gewonnen  werden. 

Das  Verfahren  der  CHyzerinestraktion  ist  aucli  fiir  die  Herstellung  wirk- 
samer  und  haltbarer  Proteasepraparate  aus  keimenden  Samen  verwendet  worden2) . 
Zu  diesem  Zweck  werden  300  g  der  gepulvferten  Cotyledonen  von,  bei  35—40°  ge- 
trockneten,  6tagigen  Keimlingen  von  Lupinus  luteus  mit  einer  Mischung  von  500  ccm 
Grlyzerin  und  800  ccm  Wasser  versetzt  und  nach  gutem  Mischen  48  Stunden 
sich  selbst  iiberlassen.  Hierauf  wird  das  Extrakt  erst  durch  ein  Koliertuch  geprefit, 
dann  filtriert  und  das  klare  Filtrat  in  ca.  3  Liter  95°/oigen  Alkohol  eingeriihrt. 
Nach  einer  Stunde  wird  die  Fliissigkeit  vom  entstandenen  Niederscblag  dekantiert, 

')  Aron  u.  Klempin,  Biochem.  Zeitscbr.  9  (1908)  163. 

a)  Butkewitsch,   Zeitschr.   f.   physiol.  Ohem.   32   (1901)    1. 
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erst  mit   95°/oigem,  dann  mit  absolutem  Alkohol  und  Aether  gewaschen  und  im 
Exsikkator  iiber  Schwefels&ure  gehocknet. 

Prinzipiell  analog  ist  die  Methode,  deren  sich  Grimmer1)  zur 
Ermittlung  der  Protease  von  Hafer,  Gerste  und  anderen  Zerealien  und 
sonstigen  Futtermitteln  bedient.  Er  iiberlafit  je  100  g  des  Unter- 
suchungsmaterials  mit  1  Liter  2°/ooiger  Salzsaure  —  resp.  bei  Proteasen, 
die  besser  bei  alkalischer  und  neutraler  Reaktion  wirken,  mit  2°/ooiger 
Sodalosung  oder  Wasser  —  wahrend  6,  12  und  24  Stunden  der  Selbst- 
verdauung  im  Brutschrank  von  37°.  Hierauf  wird  koliert,  filtriert, 
das  Filtrat  zu  1  7*  Liter  aufgefiillt  und  an  25  ccm  desselben  eine  Ge- 
samtstickstoffbestimmung  nach  Kjeldahl  ausgefiihrt.  In  einer  zweiten 
Probe  von  50  ccm  des  Filtrates  werden  EiweiB  und  Syntonin  durch 
Kochen  unter  Essigs'aurezusatz  ausgefallt,  vom  Koagulum  abfiltriert, 
und  am  Filtrat  wiederum  eine  Stickstoffbestimmung  ausgefiihrt,  welche 
den  unkoagulabeln  stickstoffhaltigen  Substanzen  entspricht.  Der 
Albumosenstickstoff  wird  ebenfalls  von  Grimmer  ermittelt  und  zwar 
nach  dem  Wegscbaffen  des  koagulierbaren  Eiweifies  durcb.  Einengen 
von  1  Liter  Filtrat  auf  200  ccm  und  Ausfallung  der  Albumoseii  in 
schwefelsaurer  Losung  nach  der  Metbode  von  Zunz2)  mittels  Zink- 
sulfat.  Vom  Filtrat  wird  eine  Poition  direkt  zur  Stickstoffbestimmung 
benutzt,  wahrend  eine  andere  Portion  desselben  Filtrates  mit  Phos- 
phor wolf  ram  saure  versetzt  wird.  Am  erhaltenen  Niederschlag  wird 
dann  gleichfalls  der  Stickstoffgebalt  bestimmt.  Sehliefilich  wird  noch 
der  praformierte  losliche  Stickstoff  des  Untersuchungsmaterials  er- 
mittelt, indem  100  g  mit  eiskaltem  Wasser  iibergossen  10  Minuten 
sich  selbst  uberlassen  bleiben.  Dann  wird  im  Eisschrank  filtriert,  am 
Filtrat  der  Stickstoff  bestimmt,  und  von  dem  bei  dem  Selbstver- 
dauungsversuch  erhaltenen  Wert  in  Abzug  gebracht.  Die  Differenz 
entspricht  der  Proteasewirkung.  Auch  fur  gekeimte  Samen  hat  sich  nach 
Butkewitsch3)  ein  den  erwahnten  ahnliches  autolytisches  Verfahren 
bew'ahrt,  bei  welchem  die  getrockneten,  zu  einem  feinen  Pulver  zer- 
riebenen  Keimlinge  mit  Aether  extrahiert  und  danach  mit  Wasser 
versetzt  fur  einige  Zeit  in  den  Brutschrank  gestellt  werden.  Hierauf 
ermittelt  man  den  bei  der  Selbstverdauung  in  Losung  gegangenen 
Stickstoff,  den  durch  Phosphorwolframs'aure  fallbaren  und  den  leicht 
als  Ammoniak  abspaltbaren  Stickstoff. 


J)  Grimmer,  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  80. 

2)  Zunz,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.  27  (1899)  219. 

3)  Butkewitsch,  loc.  cit.  vorige  S.,  Fufinote  2;  siehe  ferner  E.  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  (1898)  18,  30  (1900)  24 
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Die  Erniittlung  der  Autolyse  tierischer  Organe: 
Die  soeben  erw'ahnten  imd  verwandte  autolytisehe  Methoden,  bei 
denen  fiir  die  Proteasebestimmung  als  Substrat  organeigenes  EiweiB 
benutzt  wird,  sind  ganz  allgemeiner  Anwendung  fahig. 

Physiologiscb  wichtiger  als  die  Wirkung  gegeniiber  freradeu 
Substraten  ist  die  Wirkung  der  proteolytischen  Organ-  und  Zell- 
fermente  gegeniiber  dem  organ-  und  zelleigenen  EiweiB,  handelt  es 
sich  docb  hier  um  jene  Proteasen,  denen  normalerweise  sowohl  Abbau 
und  Umbau  des  GrewebeeiweiBes,  wie  aucb  dessen  Aufbau  aus  den  ira 
Magendarmkanal  gebildeten  Bruchstiicken  des  NahrungseiweiBes,  nach 
dem  Massenwirkungsgesetz  zukomrat,  eine  Wirkung,  die  sicb  nach 
dem  Tode,  wo  eine  Regeneration  durch  Umbau  und  Synthese  nicht 
mehr  in  Prage  kommt,  einzig  als  eine  Auflosirng  der  EiweiBbestande 
usw.  darstellt. 

Die  Autolyse  bedarf  jedoch  nach  dem  eingetretenen  Zelltod  erst  einer 
gewissen  Zeit  zu  ihrem  Einsetzen  und  zu  Hirer  Entwicklung,  welch  letzfcere  nach 
B  o  stock 1),  zweimal  24  Sbunden  bis  zumErreichen  des  Maximums  braucht,  parallel- 
gehend  der  Abnahme  der  Resistenz,  welche  lebendes  Eiweifi  auszeichnet2).  Die 
Latenzperiode,  in  der  sich  die  beginnenden  Spalfcungsveranderungen  nur  durch 
die  empfindlichen  physiko-chemischen  Methoden  (die  Leitfahigkeitsbestinimung 
und  die  gerade  in  den  ersten  7— 9  Stunden3)  am  raschesten  zunehmende  Gefrier- 
punktsenriedrigung  *)  verraten,  verliiuffc  rascher  oder  langsamer,  je  nach  dem 
Vorhandensein  oder  Fehlen  besonderer  zellsch'adigender  Faktoren,  z.  B.  narkotiseh 
wirkender  nach  Chiari,  loc.  cit.,  oder  osmotisch  wirkender  nach  Launoy,5) 
oder  s'aurebildender  Stoife,  wie  der  Fette  nach  Jackson0). 

Storungen,  welche  die  Grewebsfermente  betreffen,  mUssen  nach  dem 
Vorausgeschickten  zu  schwersten  Schadigungen  des  Zellstoffwechsels 
fiihren  und  ihre  Ermittlung  hat  somit  auch  pathologischen  Wert.  Bis- 
her  sind  in  dieser  Richtimg  Hungerveranderungen7)  an  verschiedenen 
Objekten,   die  karzinomatose  Leber8),  die   Organe   bei  akuter  gelber 


])  Bostock,  Biochem.  Journ.  6  (1912)388. 

a)  Siehe  Chiari,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  60  (1909)  256. 

3)  Del  re  z,  Arch,  internal  Physiol.  1,  159. 

4)  Benson  u.  Wells,  Journ.  Biol.  Chem.  8  (1910)  61;  Liagre,  Arch, 
intevnat.  Physiol.  1,  172. 

5)  Launoy,  Ann.  Inst.  Pasteur  23  (1909)  1,  979. 

6)  Jackson,  Journ.  experim.  Med.  11  (1909)  55. 

7)  Ueber  geateigerte  Autolyse  im  Hunger  siehe  Lane-Claypton  u. 
Schryver,  Journ.  Physiol.  31  (1904)  169;  iiber  Hungerveranderungen  an  Eiii- 
zelligen  vgl  Kasanzeff,  Inaug.-Dissert. ,  Zurich  1901;  Adrienne  Kohler, 
Untersuch.  an  Kolpoden,  Inaug.-Dissert.  Aus  dem  Inst.  f.  physik.-chem.  Biol.  d„ 
Univeraitat  Bern,  1917;  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  17  (1917)  287—386. 

s)  Toshimoto,  Biochem.  Zeitschr.  22  (1909)  802. 
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Leberatrophie 1),  die  Phosphorleber2),  die  Leber  bei  Basedow  und 
Myxodem  3),  die  Leber  bei  Nekrose  nach  Chloroformvergiftung  *),  die 
pneumonische  Lunge5)  Gregenstand  von  Untersuchungen  geworden,  die 
ausgenommen  beim  Myxodem  und  bei  der  urn.  ein  Drittel  herabgesetzten 
Leberautolyse  6)  im  Fieber  7)  iibereinstimmend  eine  Vermehrung  der 
Autolyse  ergaben,  was  sick  bei  Karzinom  insbesondere  durch  eine  Ver- 
mehrung des  Pepton-,  Diaminosauren-  und  Ammoniakstickstoffs  aufiert. 
,  Bei  Pneumonie  spielen  auch  die  Leukozyten  fur  die  Fibrinolyse s)  eine 
groSe  Rolle,   aber  dariiber  binaus  durften  gerade  die  so  tiberaus  kraftig  wirken- 

x)  Taylor,  Journ.  med  Research  8  (1902);  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  34 
(1902)  580;  Neuberg  u.  Richter,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1904)  499; 
Wells,  Journ.  experim.  Med.  9  (1907)  627. 

2)  Jacoby,  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  30  (1900)  174;  Soetbeer  u.  Ja- 
eoby,  Arcbiv  f.  experim.  Pathol.  50  (1903)  294;  Kossel,  Berliner  klin.  Wochen- 
schrift  (1904)  1065;  Wake  man,  Journ,  experim.  Med.  7  (1905)  292;  Wald- 
vogel,  Arehiv  f.  klin.  Medizin  82  (1905)  437;  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeit- 
schrift  1   (1906)    161;    Porges   u.    Przibram,   Arehiv  f.   experim.  Pathol.   59 

(1908)  20. 

3)  Da  Schryver   u.    G.  Bayer,   Sitzungsber.    d.    Wiener  Akad,    [3]    118 

(1909)  181;  Journ,  Physiol.  32  (1905)  159,  im  Gegensatz  zu  negativen  Versuchen 
in  vitro  s.  Wells,  Amer.  Journ.  Physiol.  11  (1904)  351;  Wells  u.  Benson,  Journ. 
Biol.  Chem.  3  (1907)  35;  Kottmann,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  71  (1910)  369, 
ditreh  Schilddrii^enfutterung  eine  Steigerung  der  Leberautolyse  bis  zu  einem  Opti- 
mum, iiber  welches  die  Zeitangaben  variieren,  erzielen  konnten,  so  war  der  Be- 
fund  zu  erwarten,  daB  der  mit  Hypersekretion  der  Thyreoidea  einhergehende  Base- 
dow mit  Vermehrung,  das  durch  Hyposekretion  bedmgte  Myxodem  dagegen  mit 
Verminderung  der  Leberautolyse  verkniipft  ist. 

4)  Wells,  Journ  Biol.  Chem.  5  (1908)  129;  Kaschiwabara,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  80  (1912)  45.  Ueber  sonstige  Steigerungen  und  Hemmungen  der 
Autolyse  in  vivo  und  in  vitro  siehe  Vandevelde,  Biochem.  Zeitschr.  3  (1907) 
315  (Jodoform);  Jacoby,  Ebenda  9  (1908)  522;  Laqueur,  Briinecke  u. 
Crampe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  79  (1912)  38  (Salizylsaure) ;  Laqueur  u. 
Br  une  eke,  Ebenda  79  (1912)  65  (Benzoes'aure);  Laqueur,  Arehiv  f.  experim. 
Pathol.  55  (1906)  240  (Chinin). 

5)  Fr.  Miiller,  Verhandl.  d.  naturforsch.  Gesellsch.  Basel  13,  308;  20.  Kon- 
grefi  f.  inn.  Medizin,  Wiesbaden  1902;  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33 
190 lj  126;  Wohlgemuth,  Berliner  klin.  Wocbenschr.  (1904)  704;  Boehm, 
Arehiv  f.  klin.  Medizin  98  (1910)  583. 

6)  Dagegen  ist  die  Muskelautolyse  im  Fieber  erhoht.  Ein  Gegensatz  zwischen 
Muskel  und  Leber  bei  der  Autolyse,  allerdings  in  entgegengesetztem  Sinn,  zeigt 
sich  auch  bei  Vergiftungen  mit  Blaus'aure  und  Salzs'aure,  wo  Glikin  u.  Loewy, 
Biochem.  Zeitschr.  10  (1908)  498,  die  Autolyse  der  Muskeln  herabgesetzt  fanden, 
nicht  dagegen  diejenige  der  Leber. 

7)  Aronsohn   u,  Blumenthal,   Zeitschr.  f.  klin.  Medizin   65    (1908)  1. 

8)  Ueber  die  Fibrinolyse  bei  Pneumonie  siehe  Filehne,  Sitzungsber.  d. 
Erlanger  Phys.  med.  Soc.   (1877)   169;   Eschericb,   Arehiv  f.  klin.  Medizin  37 

Woker,  Die  Katalyse     Biologisebe  Katalysatoren  16 
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den  Leukozytenproteasen *),  die  nach  der  Selbstverdauung  ihres  Triigers,  der 
Leukozyten,  fiei  werden,  immunitatsvpissenscbaftlich  von  grand  legend  er  Be- 
deutung  sein. 

In  dieser  Hinsickt  ist  der  Befund  von  Capelliu.  Cristoforetti2),  inter- 
essant,  wonach  zwischen  Leukozyten  und  ITermentwirktmg  des  Blutes  bei  einer 
Reihe  von  Krankheiten  Pavallelisnms  besteht.  Vor  allem  bemerkenswert  ist  aber 
der  von  Ab  der  bald  en  vermis  tete  leukozytare  Ursprung  der  Abwebrfermente 
und  das  Voihandeneein  „leukozytarer  Bakteriozidine" 3). 

Handelt  es  sick  uni  die  Autolyse  irgend  eines  Organs,  so  gekt 
man  zu  deren  Ermittlung  nach.  Salkowski4),  welchem  die  bahn- 
breckendsten  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  zu  verdanken  sind,  in  der 
Weise  vor,  da8  das  von  Blut  gereinigte,  in  der  Fleisckhackmasckine 
zu  Brei  zermaklene,  mit  Chloroform  5)  und  Toluol  kraftig  gesckiittelte 
Organ  bei  Brutschranktemperatur  steken  gelassen  wird.  Danack  kann 
man  entweder  nur  am  Filtrat  des  durch  Kochen  mit  Monokaliumpkos- 
pkat  erkaltenen  Koagulums  den  in  Ltisung  gegangenen  Stickstoff  in 
toto  ermitteln,  oder  man  kann  eine  Differenzierung  des  durch  Autolyse 
in  Losung  gegangenen  Sfcickstoffs  durch  Ermittlung  des  Monoamino- 
sauren-,  Albumosen-  und  Purinbasenstickstoffs  durckfiikren.  Im  ersteren 
Fall  empfiehlt  es  sick ,  50  g  Organbrei  nach  grUndlickem  Sckutteln 
mit  V-  Liter  gesattigtem  Chloroformwasser  6)  24  Stunden  bei  37°  der 
Autolyse  zu  uberlassen ,  dann  100  ccm  der  iiber  dem  abgesetzten 
Organbrei  befindlichen  klaren  Fliissigkeit  abzupipettieren ,  in  einem 
Beckerglas  duvck  Kocken  mit  1  g  Monokaliumpkospkat  das  Eiweifi 
abzusckeiden ,  abzufiltrieren ,  mit  Wasser  nackzuwascken ,  das  ab- 
sekuklte  Filtrat  auf  100  ccm  aufzufullen  und  in  20  ccm  desselben  den 


(1885)  196;  Simon,  Ebenda  70  (1901)  604;  Silvestrini,  Boll  Soc.  Eustachiana 
(1903);  Biochem.  Zentralbl.  1,  1599;  Eulot,  Arch,  intern.  Physiol.  1  (1904)  152; 
Muller  u.  Kolaczek,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1907)  354;  Bittorf, 
Archiv  f.  klin.  Medizin  91  (1907)  212. 

*)  Siehe  Literatur  bei  Leukozytenfermenten. 

2)  Capelli  u.  Cristoforetti,  Fol.  Clinica  microscop.  2,  12;  Zentralbl. 
f.  Biochem.  11,  3144. 

3)  Siehe  im  folgenden  in  den  betreffenden  Kapiteln. 

4)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63  (1909)  136;  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin  17,  Suppl.-Bd.,  79  (1891);  d.  Deutsche  Klinik  11,  Berlin  u.  Wien  1903, 
S.  147. 

s)  Immerhin  kann  Chloroform  wegen  der  Seh'adigung,  welche  die  autolyti- 
schen  Fermente  durch  dieses  (im  G-egensatz  zu  l°/oiger  Bors'aure,  0,5°/oiger  Sali- 
zylsaure  und  gesattigtem  Senfolwasser)  erleiden  [Tosbimoto,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  58  (1909)  341],  nicht  immer  in  Anwendung  kommen. 

8)  Hergestellt  durch  Schutteln  von  5  ccm  Chloroform  mit  1  Liter  Wasser 
und  Filtration. 
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Stickstoff  nacb  Kjeldahl  zu  bestimmen.  In  derselben  Weise  werden 
nacb  l'angeren  Zeitinteryallen  (2 — 8  Tagen)  analoge  Bestimmungen  an 
der  autolysierenden  Masse  ausgefiibrt. 

Handelt  es  sicb  um  differenzierte  Stickstoffbestimmungen,  so  ist 
die  Autolyse  an  der  doppelten  mit  1  Liter  Cbloroformwasser  an- 
gesetzten  Menge  Leberbrei  wabrend  Vangerer  Zeit,  z.  B.  3  Tagen,  bei 
38°  durchzufiihren  und  das  Eiweifi  durcb  Aufkocben  in  einer  Porzellan- 
scbale  mit  10  g  Monokaliumpbospbat  aus  dem  Autolysat  zu  entfernen, 
Nacb  dem  Erkalten  wird  der  ganze  Inhalt  der  Porzellanseliale  in  einen 
1  Liter-Mefikolben  ubergespiilt ,  bis  zur  Marke  aufgefiillt  und  durcb 
ein  trockenes  Filter  filtriert.  Hierauf  engt  man  800  ccm  des  Filtrates 
auf  mehr  als  das  Doppelte  ein,  fullt  auf  400  ccm  auf  und  filtriert 
wieder.  20  ccm  des  Filtrates  werden  dann  zur  Gesamtstickstoff- 
bestimmung  nack  Kjeldahl  verwendet.  Ein  weiterer  Anteil  der  Fltis- 
sigkeit  dient  zur  Bestimmung  des  Stickstoffs  der  Monoaminosauren. 
Zu  dem  Zweck  werden  50  ccm  der  Losung  in  einem  100-ccm-MeB- 
kolbcben  mit  5  ccm  Salzsaure  vom  spez.  Gew.  1,124  versetzt  und  da- 
nach  bis  zum  Ausbleiben  weiterer  Niederscblagsbildimg  Phosphor- 
wolframsaure  binzugefugt.  Danacb  wird  bis  zur  Marke  mit  destil- 
liertem  Wasser  aufgefiillt,  durcb  ein  trockenes  Filter  filtriert  und 
wiederum  in  20  ccm  des  Filtrates  der  Stickstoff  nacb  Kjeldabl  er- 
mittelt. 

Zur  Bestimmung  des  Albumosestickstoffs  werden  50  ccm  des 
Filtrates  mit  1  ccm  verdiinnter  Scbwefels'aure  unci  mit  pulverisiertem 
Zinksulfat  bis  zur  S'attigung  versetzt.  Nacb  24stundigem  Stehen  wird 
der  Albumoseniederscblag  ab filtriert,  mit  angesaueiter  Zinksulfatlosung 
nacbgewascben  und  lufttrocken  mit  dem  Filter  nacb  Kjeldabl  ver- 
brannt.  Der  Purinbasenstickstoff  wird  an  100  ccm  des  Filtrates  er- 
mittelt.  Zun'acbst  werden  in  dieser  Fliissigkeitsportion  die  Pbospbate 
durcb  Alkalisieren  mit  wenig  Tropfen  Ammoniak  ausgefallt,  dieselben 
abfiltriert  und  nacbgewascben.  Das  Filtrat  wird  dann  mit  mebr  Am- 
moniak und  3  °/oiger  ammoniakaliscber  Silbernitratlosung  bis  zum  Auf- 
boren  einer  weiteren  Fallung  versetzt,  nacb  dem  Stebenlassen  im 
Dunkeln  wabrend  10 — 12  Stun  den  der  Niederscblag  abfiltriert,  mit 
ammoniakbaltigem  Wasser  bis  zum  Ausbleiben  der  Cblorsilberreaktion 
nacbgewascben  und  der  lufttrockene  Ruckstand  gleichfalls  mit  dem 
Filter  nacb  Kjeldabl  verbrannt.  Bei  alien  vier  Bestimmungen  werden 
die  erbaltenen  Stickstoffwerte  auf  1  kg  Leber  umgerecbnet. 

Aucb.  das  bistologiscbe  Bild  vermag  Aufschlufi  dariiber  zu  geben, 
ob  in  vivo  eine  gesteigerte  Autolyse  aus  irgend  einem  der  im  folgenden 
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angefttlirten  Grriinde  stattgefunden  hat.  L annoy1),  Waldvogel2), 
L.  Hefi  und  Saxl3)  sowie  Cruickshank'1)  haben  auf  die  groBe 
Analogie  der  Bilder  hinge  wiesen,  welch  e  einerseits  autolytische  Zellen, 
anderseits  Zellen  im  Zustand  fettiger  Degeneration  aufweisen.  Die 
fefctige  Degeneration  ist  aber  gerade  Krankheiten  eigentiimlich,  die 
mit  gesteigerter  Autolyse  einhergehen ,  so  der  akuten  gelben  Leber- 
atrophie,  der  Phosphorvergiftung.  Dasselbe  Bild  (Kerndegeneration, 
Myelinkugeln,  Oedeme  des  Plasmas)  zeigen  dann  ferner  aucli  hungernde 
Zellen,  in  welcben  ja  ebenfalls  der  autolytiscbe  Eiweifizerfall  ver- 
mehrt  ist 5). 

Die  Ermittlung  der  Heterolyse  tierischer  Organe: 
Den  Uebergang  zwischen  den  friiher  genannten  Proteasebestimmungs- 
methoden  mit  einem  vollst'andig  fremden  Substrat  und  den  autolytischen 
Methoden,  bei  den  en  die  Protease  ernes  Organs  das  organ  eigene  EiweiB 
abb  ant,  bildet  das  heterolytische  Verfahren,  welcb.es  Jacoby  6)  ausge- 
arbeitet  bat.  Bei  der  Heterolyse7)  bauen  die  Proteasen  eines  Organs  die 
Eiweifikorper  eines  anderen  Organs  ab.  So  bat  Jacoby  unter  dem 
EirrfluB  von  Leberferment  Lungenalbumosen  abgebaut,  wobei  er  sicb 
folgender  Vers uclismetho tie  bediente.  Leber  sowobl  als  Lunge  des- 
selben  clurcb  Verbluten  getoteten  Hundes  wurden  unmittelbar  nacb 
dessen  Tode  fein  zerbackt.  Dann  wurden  100  g  des  Leberbreis  mit 
derselben  Menge  9°/ooiger  Kocbsalzlosung  unter  Toluolzusatz  gut  ver- 
vermischt  und  bald  darauf  filtriert.  Von  dem  erbaltenen  protease- 
fiibrenden  Lebersaft  wurden  nun  abgemessene  Mengen  (10 — 25  ccm) 
zu  Gemiscben  von  Lungenbrei  (10 — 100  g),  pbysiologiscber  Kocbsalz- 
losung und  Toluol  gefugt  und  gleicbzeitig  Proben  mit  Kocbsalzlosung, 


J)  Launoy,  Ann.  Inet.  Pasteur  23  (1909)  1,  979. 

2)  Waldvogel,  Arehiv  f.  klin.  Medizin  82  (1905)  437. 

s)  L.  Hefi  u.  Saxl,  Vircliows  Arehiv  202  (1910)  148. 

4)  Cruickshank,  Journ.  Pathol.  Bakteriol.  16  (1911)  167;  Biochem.  Zen- 
tralbl.  12,  3425. 

5)  Adrienne  Kohler,  loc.  rit.,  S.  240,  Fufinote  7. 

6)  Jacoby,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1903)  446. 

7)  Ueber  Heterolyse  bei  Tumoren,  die  dort  wegen  der  Pathogenit'at  eine 
besonders  grofie  Rolle  spielt,  da  sich  die  Tumorfermente  gegen  das  EiweiB  usw. 
der  befallenen  Gewebe  richten,  siehe  Neuberg,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1905) 
115;  Arbeit,  a.  d.  pathol.  Inst.  Berlin,  Festschrift,  Berlin  1906,  S.  593;  Biochem. 
Zeitschr.  26  (1910)  344;  Blumenthal,  Jacoby  u.  Neuberg,  Med.  Klinik 
(1909)  1595;  Blumenthal  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  10  (1911) 
246;  Blumenthal  u.  Wolff,  Med.  Klinik  (1905)  166;  HeB  u.  Saxl,  Berliner 
klin.  Wochenschr.  (1908)  1183;  Beitr.  z.  Karzinomforschung  1  (1909)  Heft  1; 
Biochem.  Zentralbl.  9,  1478;  Kepinow,  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  7  (1909)  1. 
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Lungenbrei  und  Toluol  allein  angesetzt.  Bei  den  letzteren  wurde 
ebenso  viel  pkysiologiscbe  Koeksalzlosung  zugefiigt,  als  die  Anzahl 
Granim  Lungenbrei  bei  dem  betreffenden  Versucb  betrug.  Bei  den 
Yersucben  mit  Lebersaft  ersetzte  die  verwendete  Menge  desselben 
eine  entsprechende  Anzabl  Kubikzentimeter  pkysiologiseher  Koeksalz- 
losung. Alle  diese  Proben,  sowie  auch  Proben  mit  Lebersaft  und 
Toluol  allein  -wurden  dann  1 — 2mal  24  Stun  den  im  Brutsckrank  von 
37°  belassen  und  bierauf  die  lebersaftfreien  mit  einer  Anzabl 
nur  Lebersaft  enthaltenden  Proben  versetzt,  wakrend  andere  Proben 
des  Lebersaftes  allein  zur  weiteren  Untersucbung  verwendet  wurden. 
Nacb  dem  Ausf alien  eines  Teils  der  Proben  durcb  Sattigung  mit  stick- 
stofffreiem  Zinksulf  at  und  stickstofffreier  Scbwefels'aure  bis  zum  Grekalt  von 
0,4  °/o  wird  der  abgesetzte  Niederscklag  filtriert,  mit  dem  Fallungsmittel 
nackgewascken  und  in  abgemessenen  Portionen  der  Filtrate  der  Stickstoff 
nacb  K  j  e  1  d  a b  1  bestimmt.  Es  zeigte  sicb,  d afi  der  nicht  aussalzbare  Stick- 
stoff des  Lungengewebes  eine  Zunabme  erfabren  batte,  im  Gegensatz  zum 
niebtkoagulabeln  (Mononatriumpkospkatkoagulation) ,  welcber  unver- 
'andert  war.  Daraus  ergibt  sicb,  daB  der  Zusatz  von  Lebersaft  zu 
autolysierendem  Lungengewebe  die  peptiscbe  Wirkung  der  Lungen- 
protease  vermebrt,  die  proteolytiscbe  Phase  gegeniiber  dem  genuinen 
Eiweifi  dagegen  unbeeinflufit  laJ5t.  Die  Versucksanordnung  von  Ja- 
coby  gibt  jedocb  in  der  Hauptsacbe  ein  Bild  liber  den  Kombinations- 
effekt  von  Autolyse  und  BTeterolyse  am  Lungengewebe,  wobei  die 
gegenseitige  Beeinflussung  der  beiden  Organproteasen  eine  nicbt  zu 
untersckatzende  Feklerquelle  darstellen  durfte.  Die  Heterolyse  allein 
mtifite  dagegen  durcb  Einwirkung  des  proteasebaltigen  Saftes  eines 
Organs  auf  das  sterile  Gewebe  eines  anderen  Organs  studiert  werden, 
in  welcbem  die  organeigenen  Proteasen  und  damit  die  Ursacke  der 
Autolyse  zuvor  durcb  sofortiges  Kocken  des  Organbreies  friscb  ge- 
toteter  Tiere  ausgescbaltet  worden  sind. 

Das  Kochen  muB  hinreiehen,  um  die  ganze  Masse  zu  sterilisieren.  Auch 
muB  die  Verteilung  des  Organs  mittels  der  Fleischhackmasehine  fein  genug  sein, 
damit  nicht  Fermente  in  den  innersten  Teilen  der  OrganbrSckchen  unzeistort 
zuruckbleiben,  was  gerade  die  Voraussetzung  ist  fur  die  aseptische  Autolyse  nach 
Conradi1).  Bei  dieser  wird  das  unter  alien  Kautelen  der  Asepsis  sofort  nach 
dem  raschen  Tod  des  Tieres  herausgenommene  Organ  als  ganzea  w'ahrend  1  bis 
2  Minuten  in  siedendes  Wasser  getaucht  und  nach  dem  Absehrecken  dutch  Ein- 
bringen  in  ca.  10  Liter  steriles  kaltes  Wasser  die  Autolyse  in  steriler  feuchter 
Kammer  bei  37°  durcbgefiihrt. 


r)  Conradi,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1902)  136;  siehe  ferner  Magnus-Levy, 
Ebenda  2  (1902)  261. 
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Begiinstigende  und  bemmende  Faktoren  bei  der 
Autolyse.  Da  die  Resultate  gegeniiber  irgendwelchen  Substraten  in 
weitgebendstem  Mafie  von  der  Reaktion  des  Mediums  beeinfluBt  werden, 
so  ist  die  Metbode,  nacb  welcher  der  Organsaft  gewonnen  wird,  von 
grofiter  Bedeutung.  Nacb  dem  Verfahren  von  Hat  a1)  z.  B.  (nach 
welcbem  100  g  gut  zerbackter  und  in  der  Reibscbale  fein  zerriebener 
Pferdeleber  mit  derselben  Menge  [0,85  °/o  Kocbsalz  entbaltender] 
x/2o  normaler  Salzsaure  und  10  ccm  Cbloroform  kraftig  durcbgescbiittelt 
und  7  Tage  unter  ofterem  Umscbutteln  bei  Zimmertemperatur  steben 
gelassen  werden)  ist  die  durch  Grase  kolierte,  mit  Normalsodalosung 
neutralisierte  Losung2)  nur  zur  Verfliissigung  der  leicbt  angreifbaren 
Cbloroformgelatine  befabigt.  Dagegen  besitzt  der  nacb  Hedin  und  Row- 
land3) gewonnene  OrganpreBsaft4)  nacb  dem  Ansauern  mit  ^^/oiger 
Essigs'aure  starke  Wirkungen  gegenuber  verscbiedenen  Substraten,  z.  B. 
Fibrin,  im  Gegensatz  zu  neutralen  oder  gar  alkaliscben  OrganpreB- 
s'aften.  Die  giinstigste  Azidit'at  wurde  von  A  r  in  kin5)  bei  der  Leber- 
autolyse  im  Intervall  von  x/32 —  V130  normal  aufgefunden.  Aucb  zeigte 
Milcbs'aure  einen  spezifiscb  begiinstigenden  EinfluB.  Die  Saurewirkung 
kann  auch  eine  indirekte  sein  wie  bei  der  Koblensaure,  indem  sie,  wie 
Belazzi6)  zeigte,  die  scbadigend  wirkende  alkaliscbe  Reaktion7)  auf- 

J)  Hat  a,  Biochem.  Zeitschr.  16  (1909)  383. 

2)  Ohne  die  fermentative  Wirkung  wesentlich  zu  steigern,  kann  man  die 
ferrnentfiihrende  Fliissigkeit  weiteren  Reinigungsoperationen  unterwerfen,  indem 
man  sie  mit  einem  Tropfen  Ammoniak  und  danach  mit  Ammoniumsulfat  bis  zu 
J/s  Sattigung  versetzt,  den  Niederschlag  abfilfcriert,  zum  Filtrat  weiter  Animonium- 
sulfat  bis  zu  70  °/o  Sattigung  zugibt,  den  Niederschlag  wiederum  filtriert  und  nach 
dem  L5sen  in  destilliertem  "Wasser  zum  Versuch  verwendefc.  Man  kann  auch  die 
Fallung  an  dem  durch  Zerreiben  des  feinen  Leberbreis  mit  der  vierfachen  Wasser- 
menge  und  Quarzsand  und  2stundigem  Scbiitteln  auf  der  Schtittelmaschine  ge- 
wonnenen  Extrakfc  mit  Uranylazetat  nach  der  Methode  von  Rosell,  Ueber  Nach- 
weis  und  Verbreitung  intrazellularer  Fermente,  StraBburg  1901,  ausfuhren.  Siehe 
nahere  Angaben  iiber  die  weitere  Reinigung  des  Fermentes  in  der  Originalarbeit 
von  Rosell. 

3)  Hedin  u.  Rowland,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32  (1901)   841,   531. 
*)  Der  die  Fleischhackmaschine   verlassende   Leber-,   Milz-,   Nieren-   oder 

Driisenbrei  wird  in  der  gewohnten  Weise  mit  Kieselgur  oder  Quarzsand  zerrieben 
und  mittels  der  hydra  ulischen  Presse  ausgepreBt. 

6)  Arinkin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53  (1907)  192. 

6)  Belazzi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57  (1908)  389;  siehe  ferner  He- 
din, An  explan.  of  the  infl.  of  acid,  and  alkali  on  the  aut.  of  organs,  Festschrift 
fiir  OlofHammarsten,  Upsala  Lakareforen  Forh.  [N.  F.]  11  (1906)  Suppl.; 
Biochem.  Zentralbl.  5  (1893). 

*)  Vgl.  Schwiening,  Virchows  Archiv  136  (1896)  444;  Preti,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  485. 
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bebt.  Zugleicli  wirkt  aber  die  Koblens'aure  nocb  in  anderer  Hin- 
sicbt,  wie  Laqueur1)  zeigte,  spezifiscb  begiinstigend  auf  die  Auto- 
lyse  ein.  Da  sie  in  gerade  entgegengesetzter  Richtung  wirkt  wie 
der  die  Autolyse  stark  bemmende  Sauerstoff,  so  legt  dies  den  Ge- 
danken  nabe,  dafi  diese  beiden  Gase  ibre  Wirkung  in  einer  Beein- 
flussung  der  Resistenz  des  autolysierenden  Gewebes  besitzen,  die  aufs 
engste  mit  den  Vorgangen  der  inneren  Atmung  mid  der  Art  der 
Bindung  des  Sauerstoffs  im  lebenden  Eiweifi  zusamrnenbangen  diirfte. 
Man  konnte  sicb  vorstellen3  daB  es  die  Peroxydbindung  des  Sauer- 
stoffs ware,  welcbe  die  Verinittlerin  wiebtigster  yitaler  Funktionen  ist 
und  in  welcber  zugleicb  die  Resistenz  des  lebendigen  Eiweifies  bydro- 
lysierenden  Prinzipen  gegentiber  begriindet  liegt.  Mit  der  Verdrangung 
des  Sauerstoffs  durcb  die  Koblens'aure  gebt  die  spezifiscbe  Scbutz- 
wirkung  und  zugleicb  mit  dieser  das  Cbarakteristiscbe  des  lebendigen 
Eiweifies  verloren.  Bei  dem  engen  Zusammenbang  zwiscben  den  Zu- 
standen  des  Sauerstoffmangels  und  der  Narkotikawirkung  auf  die 
Zelle2)  erklart  es  sicb  ferner,  daB  die  Autolyse  aucb  durcb  die  be- 
sondere  Art  der  Aspbyxie,  wie  sie  die  ISTarkose  darstellt,  nacb  den 
Untersucbungen  von  Cbiari3)  erne  sebr  erbeblicbe  Begiinstigung  er- 
fahrt.  Die  Begiinstigung  von  Oxydationsvorg'angen  durcb  ein  leicbt 
alkaliscbes  Medium  stellt  aucb  die  Beziebung  ber  zu  der  Vorstellung, 
dafi  die  Resistenz  des  lebenden  Gewebes  einen  der  wicbtigsten  die 
Autolyse  beeinflussenden  Faktoren  darstellt  und  der  fruberen,  von 
Preti(l.  c.)  und  von  Drjewezki4)bekampften  Auffassung  von  Wiener5), 
dafi  die  Blutalkaleszenz  die  Autolyse  durcb  die  organeigenen  Proteasen 
in  vivo  verbindere.  Daneben  konnten  aucb  kolloidcbemiscbe  Beein- 
flussungen  von  seiten  der  Wasserstoffionen  und  Hydroxylionen  wie  aucb 
der  lonen  von  Neutral-  und  Scbwermetallsalzen  gegentiber  den  Organ- 
eiweifikorpern  wie   gegeniiber    den  Organproteasen   und   den   iibrigen 

1)  Laqueur,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  79  (1912)  82. 

2)  Siehe  hieruber  die  Arbeifcen  von  Venvorn,  z.  B.  in  Verworn,  Allg. 
Physiol.  3.  Aufl.  896,  Biogenhypothese,  Jena  1903,  S.  76;  Narkose,  Yortrag  vor 
der  Harvey  Soc.  New  York,  Oktober  1911,  Jena  1912,  und  seiner  Schiller,  ins- 
besondere  Wiuterstein,  Zeitschrift  f.  allg.  Physiol.  1  (1901)  19,  5  (1905)  323 
u.  Frohlich,  Ebenda  3  (1903)  75,  sowie  die  Untersuchungen  von  Mansfeld, 
Pflugers  Archiv  129  (1909)  69;  siehe  ferner  Breslauer  u.  Woker,  Zeitschr. 
f.  allg.  Physiol.  13  (1911)  2S2;  Helene  Weyland,  Inaug.-Dissert.,  Bern  1914; 
Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  16  (19 H)  123;  Woker  u.  Weyland,  Ebenda  16  (1914) 
265;  Woker,  Ebenda  15  (1913)  49. 

3)  Chiari,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  60  (1909)  256. 
•*)  Drjewezki,  Biochem.  Zeitschr.  1  (1908)  229. 

5)  Wiener,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19  (1905)  349. 
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autolytischen  Fermenten1)  in  Frage  kommen.  In  dieser  Hinsicht  ist 
die  ziemlich  allgemein  beobachtete  Hemmung  der  Citrate  mit  ihrem 
dreiwertigen  Anion  und  dessen  Gegenwiikung  gegeniiber  den  be- 
kanntlich  positivierend  wirkenden  Erdalkalisalzen  insbesondere  den- 
jenigen  des  Kalziums  und  Bariums2)  selir  bemerkenswert.  Fur  Li- 
thiumsalze  hat  Col  well3)  einen  spezifisck  lieramenden  Einflufi  der 
Autolyse  angegeben.  Kaliumionen  wirken  dagegen  nur  bei  einzelnen 
Organen  (Milz  und  Niere)  hemmend  auf  die  autolytischen  Prozesse. 
Mit  Riicksicht  auf  die  therapeutische  Anwendung  kolloider  Me- 
talllosungen  ist  bemerkenswert,  dafi  Silbersol  sowie  kolloide  Palladium- 
losungen  die  Leberautolyse  begunstigen4)  und  dafi  auch  bei  den  kol- 
loiden  Metallhydroxyden  wie  dem  Aluminiumhydroxyd ,  dem  Ferri- 
hydroxyd,  ferner  dem  Mangandiosyd,  sowie  dem  Arsentrisulfid  schon 
in  Spuren  eine  Vermehrung  der  Autolyse  beobachtet  werden  kann, 
die  aber  bei  Ueberscbreitung  einer  von  Substanz  zu  Substanz  wech- 
selnden  Konzentrationsgrenze  in  eine  Hemmung  umsehlagt.  Dieselben 
Beobacbtungen  stellten  Truffi5)  bei  Quecksilbersalzen ,  Izar6)  bei 
Silbersalzen,  Preti7)  bei  Bleisalzen  und  bei  einer  Reibe  von  anderen 
Salzen  des  Eisens,  Mangans,  Aluminiums  und  Kobalts8)  fest.  Auch 
hier  macht  sich  die  hemmende  Wirkung  des  Zitratanions  in  der  Be- 
obaclitung  von  Pollini9)  geltend,  dafi  Eisenzitrat  eine  schw'acher 
fordernde  Wirkung  auf  die  Autolyse  besitzt  als  anorganiscbe  Eisen- 
salze.  Wie  bei  den  Schwermetallen  und  Scbwermetallsalzen,  so  hat 
sich  auch  bei  den  verschiedensten  anderen  anorganischen  und  organi- 
schen  Giften,  wie  Jodkalium10),  Jod,  Phosphor11)  und  in  besonders 
ausgepr'agtem  Mafie  den  Arsenverbindungen12),  welch  letztere  nur  bis 
J)  Lipasen,  Diastasen,  Nukleasen,  Purinamidasen. 

2)  Launoy,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  62  (1907)  487,1175;  Briill,  Biochem. 
Zeitschr.  29  (1910)  408. 

3)  Col  well,  Arch.  Middlesex  Hosp.  19  (1910)  59. 

4)  As  col  i  u.  Izar,  Biochern.  Zentralbl.  6  (1907)  192,  7  (1907)  142,  10 
(1907J08)  856,  14  (1908)  491,  17  (1909)  361. 

5)  Truffi,  Biochem.  Zeitschr.  23  (1909)  270. 

6)  Izar,  Biochern.  Zeitschr.  20  (1909)  249. 

7)  Preti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  (1909)  539. 

8)  Preti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60  (1909)  817. 

9)  Pollini,  Biochem.  Zeitschr.  47  (1912)  396. 

10)  Stookey,  Proc.  Soc.  Experim.  Biol.  New  York  5  (1908)  119;  Kepinow, 
Biochem.  Zeitschr.  37  (1911)  238;  Kaschiwabara,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
82  (1912)  425. 

")  Saxl,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  447. 

n)  Hefi  u.  Saxl,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  5  (1908)  89;  Izar,  Biochem. 
Zeitschr.  21  (1909)  46;  Arch,  di  Farmac.  9,  254. 
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0,7  rag  Arsen  pro  100  g  Substanz  eine  fordernde,  in  bokeren  Kon- 
zentrationen *)  dagegen  eine  liemmende  Wirkung  ausiiben,  ein  Kon- 
zentrationsoptimum  fiir  den  aktivierenden  Einflufi  berausgestellt.  Um- 
gekehrt  fanden  HeB  und  Saxl2),  da6  Diphtberie-,  Tetanus-  und 
Staphylotoxin  sowie  Tuberkulin  in  geringen  Dosen  bemmend,  in 
starkeren  aktivierend  auf  die  Autolyse  und  zwar  insbesondere  auf 
diejenige  der  Nebenniere3)  zu  wirken  vermogen.  Bei  Tumoren  bat 
sicb  ebenfalls  eine  sebr  starke  Steigerung  der  Autolyse  durch  In- 
jektion  metallorganiscber  Verbindungen4)  unu  insbesondere  von  Selen- 
verbindungen5)  bewerkstelligen  lassen,  die  bis  zur  volligen  Auflosung" 
des  Tumors  geben  kann6). 

AuBer  der  Reaktion  des  Mediums  und  der  Gegenwart  kolloid- 
cbemiscb  aktiver  Ionen  und  anderer  Produkte,  welche  auf  Proteasen 
unci  Substrat  einzu wirken  vermogen,  ist  natiirlicb  auck  die  Herkunffc 
der  Proteasen  bestimmend  fur  ikren  verdauenden  Effekt. 

Eine  wenigstens  bei  sckwack  alkaliscber  Reaktion7)  besonders 
starke  Wirkung8)  gegeniiber  den   versckiedensten  Substraten9)  zeigen 

')  Immerhin  wirken  aafierst  geringe  Mengen  (0,02  mg  Arsen)  nach  L  a- 
queur  u.  Ettinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  79  (1912)  1,  sowie  Izar,  loc. 
cit.  vorige  Fufinote,  wieder  bemmend. 

2)  HeB  u.  Saxl,  Wiener  1dm.  Wochenschr.  (1908)  248. 

3)  Barlocco,  Biocliem.  Zentralbl.  11  (1910)  1279;  Bakteriol.  Zentralbl.  58 
(1911)43;  Cruickshank,  Joum.  Pathol.  Bact.  16  (1911)167;  Pesci,  Bakteriol. 
Zentralbl.  59  (1911)  71,  186- 

4)  Neuberg,  Caspar i  u.Lohe,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1912)  1405. 
rj)  Wassermann,  Bei  liner  klin.  Wochenschr.  1  (1912)  206. 

G)  Siehe  ferner  iiber  Autolyse  von  Tumoren  unter  verschiedenen  Einfliissen 
Emerson,  Archiv  f.  klin.  Medizin  72  (1902)  415;  Petry,  Hofmeisters  Beitr.  2 
(1902)  94;  Hefi  u.  Saxl,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1908)  1183;  Yoshimoto, 
Bicchem.  Zeitschr.  22  (1909)  299;  Neuberg,  Ze.tschr.  f.  Krebsforschung  2  (1904) 
171;  Wohlgemuth,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1904)  704;  Heile,  Zeitschr. 
f.  klin.  Medizin  55  (1904)  508;  Loewenthal  u.  Edelstein,  Biocliem.  Zeitschr. 
14  (1908)  484;  Colwell,  Arch.  Middlesex  Hosp.  19  (1910)  55. 

7)  Bradley,  II.  of  Hygiene  10  (1910)  209;  Opie,  11.  of  experim.  Med.  7 
(1905)759,  8(1906)410,  536,  9(1907)391;  Opie  and  Barker.  Ebenda  10  (1908) 
645,  11  (1909)  686. 

8)  Immerhin  wurde  von  Opie  und  semen  Mitaibeitem  (loc.  eit.  vorige  FuB- 
note)  in  Lymphozyten ,  von  .Tobling,  Journ.  of  experim.  Med  16  (1912)  270, 
Biochem.  Zentralbl.  14,  802,  audi  in  Leukozyten  ein  in  saurer  Losung  wirksames 
proteolytisches  Ferment  aufgefunden. 

°)  Gelatine,  Kasein,  koaguliertes  HiihnereiweiB,  Fibrin,  Peptone,  Blutserum, 
sowie  das  Eiweifi  von  Exsudaten  [siehe  iiber  die  Autolyse  von  Exsudaten  Umb  er, 
Miincbener  med.  Wochenschr.  (1902)  1169;  Derselbc,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin 
48  (1903)  364;  Guidi,  Pathologica  2.  418;  Biochem.  Zentralbl.  11,   3143;  Zak, 
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e  Leukozytenfermenfce  *),  welche  Joclimann  mid  Lockemann2) 
lativ  ziemlicb.  weitgehend  reimgten,  durch  1 — 2tiigige  Autolyse  hei 
>°,  Alkokol-Aetherfallung,  Extraktion  des  Niederschlags  mit  Glyzerin, 
iederum  1 — 2tligiges  Stehen,  Eingiefien  in  die  5 — 6fache  Menge 
les  Gemisch.es  yoyl  2  Teilen  Alkohol  und  1  Teil  Aether,  Filtration 
rl  Trocknan  des  fermenfcfiihrenden  Niederschlags  im  Vakuum- 
sikkator. 

Sielie   vreitere   Lifceratur    fiber   Autolyse;  Cloetta,   Ann.  Chim.  Phys.  [3] 

(1856)  369;   Biondi,  Virchows  Archiv  144(1896)  373;  Jacoby,  Zeitscbr.  f. 

ysiol.  Chem.  30  (1900)  149;  Hofmeisters  Beitr.  3  (1903)  446;  Sfcoffwechsel  der 

le  in  Oppenbeimers  Handb.  d.  Biocbem.  2  (1908)  1;  Oker-Blom,  Skand; 

3h.  Physiol.  14(1903)48;  Matthes,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  51  (1904)  442; 

ckson,  Journ.  med.  Research.  21  (1909)  281;  Wolbachu.  Saiki,  Bbenda 

(1909)  267 ;  R  i  c  b  et,  Oompt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1903)  656 ;  A  r  n  h  e  i  m ,  Zeitschr. 

mysiol.  Chem.  40  (1903)  234;  Levene,  Ebenda  41  (1904)  393;  Kutscher  u. 

ori,    Zentralbl.   f.   Phyaiol.    (1904)  248;    Ab  derhalden  u.  Pry  m,  Zeitscbr. 

mysiol.  Chem.  53  (1907)  320;  Longcope,  Journ.  med.  Research  18  (190S)  45; 

mond,   Journ.   Physiol,    et  Pathol,   gen.    (1908)   1050;    Satta   u.  Fassani, 

ih.  Fisiol.  8,  497;  Berliner  klin.  Wochenschr.  47  (1910)  1500;  Simon,  Zeitscbr. 

•hysiol.  Chem.  70   (1910)   64;   Billard,   Compfc.  rend.    Soc.  Biol.  69  (1910) 

,   487,488,  520;   Pickel   u.   Minanii,   Berliner  klin.    Wochenschr.    (1911) 

3;   H.  Meyer  u.  Fr.  Bering,  Fortschritte  f.  Rontgenstr.  17  (1911)  33;    vgl. 

ner  klin.  Wochenschr.   (1905)  376;   Galdi,    La  Clinica  Med.  Ifcal.  (1905)   2; 
■hem.  Zentralbl.  3,  208S. 

x)  Leber,  Die  Entstehung  d.  Entziind. ,  Leipzig  1891;  Knapp,  Zeifcschr. 

eilkunde23,  Heffc9;  Erben,  Ebenda  24  (1903)  70;  Miincbener  med.  Wochen- 

ift  (1906)  2567;  Zentralbl.  f.  inn.  Medizin  (1907)  81;  Scbumm,  Hofmeisters 

r.  4  (1904)  442;  Jochmann,  siehe  folgende  Fufinote;  Pfeiffer,   Wiener 

.  Wochenschr.  42  (1906)  1249;   Hertz,   Muncbener  med.  Wochenschr.  (1908) 

;   Miiller  u.  Jochmann,   Ebenda   (190S)    1507;   Mailer,  Archiv  f.  klin. 

izin  91  (1907)  291,  92  (1908)  199;   Zentralbl.  f.  inn.  Medizin  28  (1907)  297; 

rn    u.    Eppenstein,    Scbles.    G-es.   f.    vaberliind.    Kultur,    1906;    Biocbem. 

ralbl.  5  1359;  Opie,  loc.  cit.;  Barker,  Journ.  of  experim.  Med.  10  (1908) 

666;  Fiessinger  u.  Marie,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  68  (1909)  915;  Journ. 

iol.  11  (1909)  611,  887;  Doehez,  Journ.  f.  experim.  Medizin  11  (1909)  718; 

iberger,   Archiv  f.  Dermatol.   101   (1910)   247;   Eiselt,   Zeitscbr.   f.  klin. 

zin  75  (1912)   91;   iiber   die  wahrscbeinlich  den  Leukozyten  entstammenden 

lproteasen  siehe  Babcocku.  Russell,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2]  6  (1900) 

45,   79;  Preudenreich,  Milcb-Ztg.   29  (1900)   245;  Wender,   Oesterr. 

i.-Ztg.   (1903)   1;   Moro,   Jahrb.  d.  Kinderheilkunde  [N.  p.]  18   (1902)   391; 

der,  Biochem.  Zentralbl.  3  (1905)  411. 

a)  Jochmann  u.  Lockemann,  Hofmeisters  Beitr.  11  (1908)  449;    siehe 

ir  Jochmann  u.  Miiller,  Miincbener  med.  Wochenschr.  (1906)  2002 ;  Jocb- 

nu.  Ziegler,  Ebenda  (1906)   2093;   Ziegler  u.  Jochmann,   Deutsche 

Wochenschr.  (1907)   749;   Jochmann,   Yircbows  Archiv  194  (1908)   352; 

3hr.  f.Hygiene  61  (1908)  71;  Derselbe,  Archiv  f.  Gynakol.  89  (1909)  503. 
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ferner  die  zusarumenfassenden  Darstellungen  yon  Launoy,  Bull.  Inst.  Pasteur 
6,  289,  837;  A.  Oswald,  Biocheru.  Zentralbl.  3  (1905)  865;  Vernon,  Intra- 
zellular  Enzyms,  London  1908;  Ergebnisse  d.  Physiol.  9,   138. 

Ueber  Autolyse  einzelner  Organe  mit  Ausnahme  der  Leber,  auf  welche  sicb 
die  meisten  der  bisher  angefiihrfcen  Arbeiten  beziehen,  siebe  Jacoby,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  33  (1901)  12S,  und  die  bei  der  Fibrinolyse  genannten  Arbeiten 
anderer  Forscher  (Lunge). 

Vogel,  Archiv  f.  klin.  Medizin  72  (1902)291;  Schmidt-Nielsen,  Hof- 
meisters Beitr.  3  (1903)  266,  4  (1903)  182;  v.  Fiirth,  Ebenda  3  (1905)  543 
(Muskel). 

Hedin  u.  Rowland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  32  (1901)  341,  531; 
He  din,  Journ.  Physiol.  30  (1904)  155;  Biochem.  Journ.  2  (1907)  112;  Le  at  lies, 
Journ.  Physiol.  28  (1902)  360;  Schumm,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1903)  576,  7 
(1905)  175;  Levene,  Amer.  Journ.  Physiol.  11,  437,  12  (1905)  276;  Ca the  art, 
Journ.  Physiol.  32  (1905)  299;  Trampedach,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  141 
(1911)  591;  Lieblein,  Zeitschr.  f.  Krebsforschung  9  (1910)  609  (Milz). 

Matt  he  s,  Zentralbl.  f.  Gynakol.  (1901)  1385;  Ascoli,  Zentralbl.  f.  Physiol. 
(1902)  124;  Merletti,  Rass.  oatetr.  e  gin.  (1903);  Biochem.  Zentralbl.  1,  1830; 
Raineri,  Atti  della  Soc.  ital.  di  ostetr.  e  gin.  10  (1905);  Biochem.  Zentralbl.  4, 
1204;  Basso,  Archiv  f.  Gynakol.  76  (1905)  162;  Graefenberg,  Zeitschr.  f. 
Geburtshilfe  65  (1909)  1  (Plazenta). 

Levene  u.  Stookey,  Journ.  med.  Research  10,  212;  Biochem.  Zentralbl. 
2,  294;  Simon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  72  (1911)  463  (Gehirn). 

Murachi,  Arbeit,  a.  d.  neurolog.  Inst.  Wien  19  (1912)  390;  Biochem. 
Zentralbl.  14,  2353  (Riickenmark). 

Eutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34  (1902)  114;  Rhodin,  Ebenda 
75  (1911)  197  (Thymus). 

Hildebrandt,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  463  (Milehdriise). 

Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  393;  Mochizuki  u.  Ko- 
take,  Ebenda  43  (1904)  165  (Hoden). 

Langstein  u.  Neubauer,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1902)  1249; 
Ferroni,  Ann.  di  ostetr.  e  gin.  (1906);  Biochem.  Zentralbl.  5,  2198  (Uterus). 

Da  kin,  Journ.  Physiol.  30  (1904)  84;  Minerbi,  Rif.  med.  (1903)  6; 
Biochem.  Zentralbl.  1,  1422;  Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
34  (1901/02)  528,  35  (1902)  432  (Darm). 

Morpurgo  u.  Satta,  Archiv.  ital.  Biol.  49  (1908)  380,  383;  Giorn.  real. 
Akad.  Med.  Torino  (1907)  7,  8,  (1908)  1,  2  (Knochen). 

Schlesinger,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1903)  87;  Mendel  u.  Leaven- 
worth, Amer.  Journ.  Physiol.  21  (1903)  69  (Embryonen). 

Clapp,  Journ.  Amer.  Med.  Ass.  56  (1911)  807  (Kristalllinse). 

Anwendung  von  Proteasen  zur  Subsfcratb  estimrnung. 

Wie  die  Wirkungen  der  Proteasen  zu  ihrer  Ermittlung  dienen, 
so  konnen  dieselben  anderseits  aucb.  fur  die  Analyse  ihrer  Substrate 
herangezogen  werden,  ist  doch  das  ungleiche  Verhalten  von  Poly- 
peptiden  gegemiber  peptolytischen  Enzymen  verschiedenen  Ursprungs, 
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sowie  insbesondere  die  Identifizierung  der  unter  dem  EiufluB  dieser 
Enzyme  entstandenen  Spaltprodukte  geeignet,  Licht  in  die  ver- 
wickeltsten  Fragen  konstitutiver  Natur  in  dieseni  Grebiete  zu  tragen  *). 

Dock  aucli  der  praktische  Chemiker  bedient  sicb  der  Proteasen, 
urn  Aufschlufi  uber  die  Beschaffenbeit  ernes  Substrats  zu  erlangen 
und  zwar  Tor  allem  dort,  wo  es  sicb  darum  bandelt,  die  Verdaulich- 
keit  eines  Nahrungs-  bzw.  Futtermittels  festzustellen.  Gewohnlich 
wird  die  Priifung  der  Zuganglichkeit  eines  Materials  fur  die  Wirksam- 
keit  der  Proteasen  mit  einer  Metbode  kombiniert,  welcbe  AufschluB 
uber  das  Verbalten  gegeniiber  diastatiscben  Agenzien  zu  geben  vermag. 

Grrofie  Verbreitung  bat  ein  yon  Stutzer  und  Isbert2)  zu  diesem 
Zweck  ausgearbeitetes  Verfahren  gefunden,  welches  durcb  sukzessive 
Einwirkung  von  Ptyalin  oder  Malzdiastase ,  Pepsin  und  Trypsin  auf 
das  zu  prufende  Nahrungs-  oder  Futtermittel  die  darin  enthaltenen 
organiscben  Stoffe  quantitativ  in  verdaulicbe  tmd  unverdauliche  Be- 
standteile  trennt. 

Die  genannten  Forscher  verfahren  dabei  im  einzelnen  in  der 
Weise,  dafi  sie  2  g  Untersucbungsmaterial,  nach  dem  Entfetten 3)  und 
Aufkocben  mit  100  ccm  Wasser,  mit  25  ccm  einer  Losung  von  Malz- 
diastase4) 2  Stunden  auf  einer  Temperatur  von  60 — 65°  belassen, 
danach  400  ccm  Pepsinlosung  hiuzufiigen  und  endlich  nach  dem 
Filtrieren  durch  Asbest  mit  100  ccm  Pankreasflussigkeifc  wahrend 
3  Stunden  auf  37 — 40°  erwarmen.  Der  ungeloste  Riickstand  wird 
nun  auf  einem  Asbestfilter  gesammelt,  ausgewaschen,  in  einer  Platin- 
schale  bei  100°  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet,  gewogen  und 
verascht.  Die  Asche  wird  danach  mit  Salpetersaure  zur  Austreibung 
der  Kohlensaure  behandelt,  nochmals  bis  zur  Gewichtskonstanz  ge- 
gluht  und  gewogen.  Es  ergibt  dann  die  Differenz  der  beiden  Wagungen 
das  Gewicht  der  unverdauten,  fettfreien,  organiscben  Stoffe,  welcbe 
ihrerseits  in  einen  stickstoffbaltigen  (Proteine)  und  einen  stickstoff- 
freien  Anteil  (Kohlenhydrate,  vor  allem  Zellulose)  zerf alien.  Der  erstere 
wird   durch  Bestimmung   des  Stickstoffs    an   dem  bei  einem  Parallel- 

*)  Siehe  dariiber  die  groBe  Zahl  der  Arbeiten  liber  Polypeptide  von  Emil 
Fischer,  Abderhalden  und  deren  Schtilern,   loc.  cit.  und  im  Allg.  Teil. 

s)  Stutzer  u.  Isbert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  12  (1888)  72. 

3)  Nach  Kohler,  Bornstein  u.  Zielstorff,  Landwirtsch.  Versuchsstat. 
45  (1894)  193,  ist  eine  Entfettung  der  Futtermittel  nicht  unbedingt  erforderlich. 

*)  Dasselbe  erreicht  man  wahrend  derselben  Zeit  mit  200  ccm  einer  Ptyalin- 
losung  bei  87—40°.  Doch  mufi  in  diesem  Fall  vor  dem  Pepsinzusatz  durch  aus- 
gegliihten  Asbest  filtriert  und  der  Kiickstand  gewaschen  werden,  da  siclx  sonst 
mit  der  Pepsinsalzsaure  eine  floekige  Ausscheidung  bildet. 
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versuch  erhaltenen  unverdauten,  aber  naturlich  unveraschten  Rest  er- 
mittelt  und  durch  Multiplikation  mit  6,25  auf  die  entspreckende 
Proteinquantitat  umgerechnet.  Die  Menge  der  unverdaulichen  Kohlen- 
hydrate  ergibt  sich  dann  durch  Abzug  des  fur  die  Proteine  erhaltenen 
Wertes  von  der  Gesamtmenge. 

Nach  Pfeiffer1)  soli  jedoch  diese  Methode  namentlich  bei 
rohfaserreichen  Futtermitteln  zu  irrigen  Resultaten  fiihren,  und  es 
sind  denn  auch  von  Stutzer2)  selbst  vrie  von  anderen 8)  Ab'ande- 
rungsvorschlage  gemacht  worden,  welche  im  wesentlichen 4)  auf  eine 
Vermehrung  der  Pepsinmenge  (auf  500  ccm)  und  eine  Verl'angerung 
der  bei  37 — 40°  vorzunehrnenden  Pepsinverdauung  auf  48  —  ja  bei 
schwer  angreifbaren  harzhaltigen  Futtermitteln  sogar  auf  72  bis 
84  Stunden  hinauslaufen 5).  Erwahnt  seien  hier  auch  die  Eiweifi- 
bestimrnungen  durch  Fallung  mittels  Kupfersulfat  und  Natronlauge 
nach  Stutzer-Barn stein  und  durch  Fallung  des  w'afirigen  Aus- 
zugs  mittels  Tanninlosung.  Der  Abzug  des  Amidstickstoffs  vom  Ge- 
samtstickstoff  wurde  den  Eiweifistickstoff  ergeben.  Doch  hat  West- 
hauBer6)  auf  die  grofien  Differenzen  der  nach  diesen  beiden  Ver- 
fahren  erhaltenen  Resultate  kingewiesen,  vvenn  die  durch  Pepsin  ge- 
bildeten  Spaltprodukte  in  Frage  kommen ,  namentlich  wenn  die 
Pepsinspaltung  im  schwach  salzsauren  Medium  (0,062  °/o  HC1)  voll- 
zogen  wird.  Wahrend  bei  dem  urspriinglichen  Verfahren  von  Stutzer 
und  Isbert,  wie  bei  seinen  verschieclenartigen  Modifikationen  nur 
Proteine  und  Kohlenhydrate  Beriicksichtigung  linden,  bedienen  sich 
Pfeiffer  und  Riecke7)  in  Anlehnung  und  Verbesserung  der  Dor- 
meyerschen  Methode8)  unter  Zuhilfenahme  eines  eigens  von  ihnen  zu 
diesem  Zweck  konstruierten  Apparates  gerade  fur  die  Fettbestimmung 
in  Futtermitteln,  tierischen  Geweben  usw.  der  verdauenden  Wirkung 
des  Pepsins. 

Es  wiirde  uberfliissig  sein,  diesen  Abschnitt  mit  der  nochmaligen 

*)  Pfeiffer,  Zentralbl.  f.  Agrikulturchemie  (1888)  115. 

2)  Stutzer,  Landwirtsch.JVersuchsstat.  36  (1889)  321;  38  (1890)  277;  40 
(1891/92)  163. 

3)  Kiihn,  Thomas  u.  BSttcher,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  44  (1894) 
188;  Eoliler,  Zielstorff  u.  Bornstein,  loc.  cit   FuBnote  8,  vorige  Seite. 

4)  Dariiber,  ob  es  empfehlenswert  ist,  die  Salzsaure  portionenweiae  in 
1 — 23tiindigen  Pauaen  zuzusetzen,  gehen  die  Meinungen  auseinander. 

5)  Dafiir  kann  die  Nachbehandlung  mit  Trypsin  weggelassen  werden. 

6)  WesthauBer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  72  (1911)  363. 

7)  Pfeiffer  u.  Riecke,  Mitteil.  d.  landwirtsch.  Inst,  in  Breslau  2  (1902/04) 
295,  304;  Ref.  in  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  43  (1904)  70,  71. 

8)  Dormeyer,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  36  (1897)  279. 
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Betonung  der  Bedeutung  zu  beschliefien,  welcbe  dieses  Gebiefc  filr  den 
den  verschiedensten  Disziplinen  angeborenden  Analytiker  besitzt.  Aus 
der  im  vorigen  gegebenen  Uebersicbfc  der  mannigfaltigen,  in  ihrer 
Entwicklungsfahigkeit  nock  nicbt  einmal  ganz  abzuscbatzenden  An- 
wendungen,  deren  der  Nacbweis  und  die  Bestinmumg  der  Proteasen 
selbst  wie  aucb  des  durch  dieselben  angegriffenen  Substrates  iabig 
ist,  gebt  dies  zur  Greniige  hervor. 


Die  Koagulasen. 

Drei  Enzyme,  von  denen  sicb  wenigstens  zwei  aus  den  im  fol- 
genden  ausgefiibrten  Griinden  den  Proteasen  anreiben  lassen,  werden 
wegen  der  gemeinsamen  Eigentttmlicbkeit,  Koagulationen  zu  bedingen 
unter  dieser  Bezeicbnung  zusammengeschlossen.  Es  sind:  das  Lab- 
enzym  (die  Cbymase  oder  Chymosin),  das  Fibrinferment  (die  Tbrom- 
base)  und  die  Muzin  zur  Gerinnung  bringende  Muzinase  x). 

Die  Pektinstoffe  zur  Gerinnung  veranlassende  Pektase  ist  dagegen 
im  Kapitel  iiber  die  Karbohydrasen  abgehandelt  worden. 

Das  Labferment. 

Historiscbes:  Dieses  von  Alexander  Scbmiclt2),  Ham- 
mar  st  en3)  und  Heintz4)  entdeckte  Enzym  tritt  dadurch  hervor, 
daB  die  scbon  im  Altertum  bekannte  und  in  jenen  friiben  Zeiten  wie 
beutzutage  zur  Bereitung  von  K'ase  benntzte5)  stifie  Gerinnung  von 
Milcb  an  seine  Gegenwart  gekntipffc  ist.  Zablreiche  antike  Literatur- 
angaben G)  zeigen  die  grofie  Yerbreitung,  die  der  Feigensaft  als  laben- 

1)  Ueber   die  Muzinase   der  Diinndarmschleirnhaut  siehe  Roger,    Compt. 
rend.  Soc.  Biol.  59  (1905)  423;  Ciaccio,  Ebenda  60  (1906)  675,  fand  sie  aueh 
in  anderen  Organen.     Tremollieres  u.  Riva,  Ebenda  60  (1906)  690,  stellten 
Muzinase  im  Blut  bei  verschie denen  Krankheiten  fest.  Nacli  Nepper  u.  Riva, 
Ebenda  60  (1906)  361,  362,  findet  sie  sich  auch  im  Kot. 

2)  A.  Schmidt,  Beitr.  zur  Kenntnis  d.  Milch,  Dorpat  1871. 

a)  Hammarsten,  Autoref.  in  Malys  Jahrb.  1  (1872)  118;  3  (1874)  135- 
6  (1877)  158. 

*)  Heintz,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  [N.  P.]  6  (1872)  374. 

5)  Siehe  dariiber  auch  Peters,  Ueber  das  Labferment,  Dissert.,  Rostock 
1894;  Bang,  Brgebn.  d.  inneren  Medizin  9  (1912)  435. 

6)  Homer,  Ilias  V,  902;  Dioskorides,  Materia  medica  I,  183;  Ari- 
stoteles,  H.  a.  Ill,  20;  Meteorolog.  IV,  7;  Theophratus,  Caus.  plant.  I,  16,  7; 
Plutarch,  Symposiac.  6,  10;  Plinius,  Natur.  historia  XVI,  72,  XXIII,  63, '64; 
zitiert  nach  der  Inaug.-Dissert.  der  University  Bern  von  Herdi,  Die  Herstelkmg 
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des  Agens  bei  Griechen  und  Romern  gefunden  hat.  AuBer  dem  Um- 
riihren  der  Milch  mit  frisch  abgebrockenen  Feigenzweigen ,  liber 
welche  Metliode  Columella1)  sich  folgendermaBen  aufierte:  „Nec 
dubium,  quin  fici  ramulis  glaciatus  caseus  incundissime  sapiat",  wurde 
Watte,  die  mit  dem  der  angeschnittenen  Rinde  entquollenen  Feigen- 
saft  getrankt  war,  in  die  Milch  eingelegt.  AuBerdem  kamen  das 
achte  Labkraut 2),  Artischocken  (Cynara),  wie  aucb  Carduus-  und 
Cnecusbluten-  und  Samen  bei  den  Alten  in  Anwendung 3).  Trotz  der 
groBen  Verbreitung  pflanzlicher  Labe  im  klassischen  Altertum  wurde- 
sehon  zu  jenen  Zeiten  tierischem  Lab  der  Vorzug  gegeben,  und  zwar 
handelte  es  sich  vor  allem  um  die  geronnene  Milch  aus  dem  Lab- 
magen  junger  L'ammer  und  Ziegen,  sowie  dem  Hasenlab  4),  erst  sp'ater 
auch  um  Schleimhaut  des  tierisehen  Verdauungstraktus,  und  zwar  raerk- 
wiirdigerweise  um  die  Schleimhaut  aus  den  Eingeweiden  des  Huhns5). 
Die  Labgerinnung  hat  nichts  mit  der  Milchs'aurebildung  zu  tun, 
wie  dies  Berzelius  angenommen  hatte,  w'abrend  Lie  big  die 
Alkalibindung  clurch  die  entstehende  S'aure  als  Ursache  der  Koagu- 
lation  betrachtete.  Bei  der  eminent  hemmenden  Wirkung,  welche 
Hydroxylionen  —  auch  diejenigen  der  Milch  (siehe  im  fblgenden)  — 
auf  die  Grerinnung  ausiiben,  steckte  in  der  Auffassung  von  Liebig 
zweifellos  ein  richtiger  Kern.  Nichtsdestoweniger  wurde  dieselbe  von 
Selmi6)  dureh  den  Nachweis  der  Milchgerinnung  in  alkalischer  Lo- 
sung  widerlegt.  Damit  fiel  zugleich  eine  andere,  'altere  Annahme, 
welche  eine  Beteiligung  der  Magens'aure  bei  dieser  Art  Koagulation 
zur  Voraussetzung  hatte. 

Theoretisches  iiber  das  Labferment. 

Beziehungen    zwischen   Lab-    Pepsin-    und    Trypsin- 
wirkunsr.     Im  Gegensatz  zu  den  andern  Vorstellungen  blieb  die  alte- 


und  Verwertuug  von  Kiise  im  griecliisch-romischen  Altertum,   Frauenfeld   1918, 
S.  SI— 34;   ElseStrantz,    Zur  Silphionfrage ,    1909,  Anhang  2;   Euripides, 
Cycl.  136;  Aristophanes,  Vesp.  353. 
*)  Columella,  VII,  8,  1,  2. 

2)  Dioskorides,  Materia  medica  IV,  94. 

3)  Dioskorides,  Materia  medica  IV,  187;  Columella  VII,  8,  1;  Geopon. 
XVIII,  19,  2. 

4)  Ovid,  Metamorph.  XIII,  829;  Aristoteles,  H.  a.  Ill,  20;  Plinius, 
Natur.  historia  XI,  96;  Columella  VII,  8,  1. 

5)  Pallad.  VI,  9,  1;   Geopon.  XVIII,  19,  2,    zitiert  nach  Herdi,  loc.  cit. 
Fufinote  6  vorige  Seite,  S.  32  u.  33. 

6)  Selmi,  Joura.  Pharm.  Chim.  [3]  9  (1846)  265. 
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Anslclit,  welcbe  die  labeude  Wirkung  dera  Pepsin  zuscbrieb,  unwiderlegt 
und  feierte  in  den  Ergebnissen  der  neuesten  Forscbung  ibre  Wiederauf- 
erstebung  1).  Der  innere  Mechanismus  der  Labwirkung,  welcber  mit  der 
TJmwandlung  desKaseins  in  Parakasein  und  sekundar 2)  der  Ausfallung  die- 
ses Kolloids  durch  die  entgegengesetzt  geladenen  zwciwertigen  Kalzium- 
ionen  zum  isoelektriscben  Gerinnsel,  dem  Parakaseinkalk  (das  den  Kase 
darstellt) ,  einbergebt 3) ,  cbarakterisiert  sicb  n'amlicb  im  wesentlicben 
als  eine  Spaltimg,  indem  nacb  den  Untersucbungen  von  Hammar- 
sten4),  Koster5),  Muller6),  Rotondi7),  Laqueur8),  Petry9), 
Spiro10),  Slowtzoff11),  Scbmidt-Nielsen12),  Fuld13),  van 
Herwerden14),  Friedbeim15)  und  Engeliy)  das  Kasein  eine 
Spaltung  in  Parakasein  und  die  sog.  Molkenalbumose17),  die  jeden- 
falls  als  ein  Gemiscb  verscbiedener  EiweiBabbaustufen  zu  betracbten 
ist18),  erleidet.    Absolut  sicker  ist  dies  zwar  nickt  erwiesen,  da  Hill- 


')  Siehe  im  folgenden. 

2)  Artbus  u.  Pages,  Archive  Physiol.  [5]  2  (1890)  830,  540;  siehe  audi 
Laqueur,  loc.  cit.  FuBnote  8,  diese  Seite. 

3)  SchloBmann  u.  Engel,  Oppenheimers  Handb.  d.  Biochem.  3. 
l.Haifte,  S.  405. 

4)  Hamraarsten,  Zeitachr.  f   physiol.  Chem.  22  (1896)  103. 

F)  Koster,  Upsala  lakaref  fork  16,  514;  siehe  Malys  Jahrb.  11  (1881)  14. 
3)  Mailer,  Archiv  f.  Hygiene  44  (1902)  126- 

7)  Rotondi,  Monatsschr.  f.  Kinderheilkunde  2  (1904)  595. 

8)  Laqueur,  Ueber  das  Kasein  als  Saure  und  seine  Unterscheiduug 
gegen  das  -durch  Lab  veranderbe  (Parakasein).  Theorie  der  Labgerinnung, 
Dissert.,  Breslau  1905;  Hofineisters  Beitr.  7  (1905)  273;  Biochem.  Zentralbl.  4 
(1905)  334. 

9)  Petry,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  339. 
10)  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  365. 

")  Slowtzoff,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  149. 

12)  Schmidt-Nielsen,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  322. 

13)  Fuld,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  123;  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  488. 

14)  van  Herwerden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  184,  verttitt 
im  Gegensatz  zu  den  ubrigen  die  Auffassung,  daB  die  Hydrolyse  des  Kaseins 
ein  komplizierterer  Vorgang  sei,  eine  Annahme,  die  vielleicht  eine  Stiltze  fur  die 
von  der  Verfasserin  ins  Auge  gefafifce  Moglichkeit  bietet,  dafl  es  sich  bei  den 
ersten  Phasen  der  EiweiBspaltung  uberhaupt  nieht  um  eine  Hydrolyse,  sondern 
am  eine  Depolymerisation  handeln  k6nnte. 

")  Friedheim,  Biochem.  Zeitschr.  19  (1909)  132. 

ie)  Engel,  Munchener  med.  Wochenschr.  (1910)  630. 

17j  Bei  schneller  Koagulation  fand  Couvreur,  Soc.  Biol.  69.  579,  70  (1911) 
23,  keine  Albumose  im  Filtrat. 

18)  Siehe  Spiro,  loc.  cit.;  Petry,  loc.  cit.;  Slowtzoff,  loc.  cit.  und 
van  He r we r den,  loc.  eit.  diese  Seite,  FuBnoten  10,  9,  11,  14. 
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maim1)  die  gleicke  Quantitat  eines  von  ikni  als  Paracasein  angespro- 
clienen  Niederschlags  erhalten  hat,  als  Kasein  vorhanden  war,  ein  Befund, 
der  Hammarsten2)  an  seiner  eigenen  Spaltungstheorie  zweifeln  machte. 
Loevenhart  (loc.  cit.)  sowie  Pawlow  und  Paratschuk3)  neigen 
sogar  zu  der  der  vorigen  entgegengesetzten  Auffassung,  wonach  das 
Parakasein  als  das  komplexer  gebaute  Molekiil  zu  betrachten  ware, 
als  ein  Produkt  fermentativer  Synthese  (Plasteinbildung)4).  Dock  fallen 
diese  wenigen  Angaben  neben  der  Fttlle  der  gegenteiligen  AeuBerungen 
kaum  ins  Gtawicht,  urn  so  weniger,  als  Allemann  und  W.  Miiller  5) 
den  von  ihnen  besfatigten  Befund  vonHillmann  mit  dem  Eingehen 
von  Albumin,  vielleicht  auch  von  MolkeneiweiB,  in  den  Parakasein- 
niederschlag  in  Zusanimenhang  gebracht  haben.  (Dazu  kame  im  Falle 
einer  kydrolytiscken  Spaltung  6)  noch  die  von  niemand  berticksichtigte 
Grewicktszunakme  des  Niederschlags  durch  die  Wasserfixierung.)  Die  urn 
12  — 24°/o  geringere  innere  Reibung  des  Parakaseins 7)  und  die  mit 
deni  Uebergang  des  Kaseins  in  diese  Substanz  parallel  gekende  Zu- 
nahme  des  osmotischen  Drucks8)  laBt  sich  ebenfalls  nur  mit  einer  Spal- 
tung, nieht  aber  mit  einer Yergrofierung  oder  einer  Unveranderlichkeitdes 
Molekiils  in  Einklang  bringen 9).  Ferner  wiirde  die  durek  Kalziumsalze 
aufzuhebende  Hemmungswirkung,  welcke  die  Albumosen  auf  den  Gerin- 
nungsprozefi  ausuben10),  zugunsten  der  Annahme  anzufiihren  sein,  da8 

J)  Hi  11m ann,  Mitfceil.  d.  landwirtsch.  Inst.  d.  Universitat  Leipzig  (1897) 
113;  Milch-Ztg.  25  (1896)  86. 

a)  Hammarsten,  Zeitachr.  f.  phyeiol.  Chetn.  28  (1899)  93. 

3)  Pawlow  u.  Paratschuk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  42  (1904)  415. 

*)  Siehe  demgegeniiber  S  a  w  j  a  1  o  w ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1905)  307. 

5j  Allemann  u.  W.  Miiller,  Milchwirtsch.  Zentralbl.  40  (1911)  389. 

6J  Ueber  cine  andere,  bisher  noch  nicht  diskutierte  Spaltungsarfc  des  EiweiB, 
vergl.  Fufinote  14,  vorige  Seite  und  im  folgenden. 

7)  Laqueur,  loc.  cit.  Fufinote  8  vorige  Seite. 

8)  A.  Mayer,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  27  (1882)  247;  Fuld,  Hofmeisters 
Beitr.  2  (1902)  170. 

9)  Es  sei  an  dieser  Stelle  daran  erinnert ,  dafi  sich  H e  r  z  o g  u.  Kasar- 
no  wski,  loc.  cit.,  durch  Messung  der  Diffusionskonstanten  der  kolloiden  Ferruent- 
losungen  uber  das  Molekulargewicht  der  Fermente  orientiert  haben,  da  nach 
Tho  verts,  Compt.  rend.  135  (1902)  579,  150(1910)  270,  schon  friiher  erwahnten 
Untersuchungen  die  Beziehung  gilt: 

,r       59,2 
M  =  -^F-, 

worin  M  das  Molekulargewicht  und  D  den  gemessenen  Diffusionskoeffizienten  be- 
deutet.  Einstein,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  14  (1908)  235,  hat  gerade  die 
Diffusionskoeffizienten  zur  Berechnung  der  durch schnittlichen  Teilchengrofie  ge- 
lSster  Kolloide  herangezogen. 

10)  Fuld  u.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31  (1900)  132. 

Wo  ker,  Die  Katalyse     Biologische  Katalysatoren.  17 
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die  Umwandlung  des  Kaseins  in  Parakasein  em  SpaltprozeB  ist? 
welcber  zur  Bildung  von  Albumosen  fiibrt,  die  dann  als  Endprodukte 
zur  Entfaltung  einer  spezifiscben  Hemmungswirkung  befabigt  sind.  Doch 
mahnen  die  Angaben  von  Gley1)  und  Locke2),  dafi  bei  dieser 
Hemmungswirkung 3)  der  sekund'are  GrerinnungsprozeB  betroffen  seir 
zur  Vorsicbt,  denn  eine  Hemmung  auf  dieser  Grundlage  kommt 
natiirlicb  als  Beweis  fur  die  Proteolyse  nicbt  in  Frage.  Weiter  kann 
auch  der  von  Reichel  und  Spiro4),  Fuld  und  Pincussohn  5)  so- 
wie  Bezzola6)  festgestellte ,  gem'afi  dem  Verteilungssatz  sicb  voll- 
ziebende  Uebergang  von  Lab  in  den  Parakaseinniederscblag,  hier 
berangezogen  werden.  Vor  allem  weist  aber  die  Beobachtung  einer 
wabrend  und  nacb  der  Grerinnung  fortscbreitenden  Spaltung7)  des  Para- 
kaseins,  verbunden  mit  dem  von  van  Dam  8)  aufgefundenen  Parallelis- 
nrus  der  gerinnenden  und  der  Parakasein  verdauenden  Wirkung  des 
Labs,  —  wobei  sicb  Propoitionalit'at  der  Verdauungsgescbwindigkeit  und 
der  Wasserstoffionenkonzentration  bis  zu  1,4  .  10— 5  ergab  —  unbedingt 
auf  eine  proteolytisebe  Spaltung  bin.  Es  ist  die  Proteolyse  wie 
bei  den  entsprecbenden  Pepsinbestimmungsmetboden  denn  aucb  von 
van  Dam9)  als  Basis  fur  die  Bestimmung  des  Wirkungswertes  von 
Handelslab  gewahlt  worden. 

Die  Metbode  lauffc  darauf  binaus,  nacb  24stiindiger  Verdauung 
bei  der  durcb  Azetate  bergestellten  Wasserstoffionenkonzentration 
von  10-5,  bei  der  Temperatur  von  30°,  den  in  Losung  gegangenen 
Stickstoff  im  Filtrat  nacb  Kjeldabl  zu  bestimmen.  Die  Berecbnung 
erfolgt  wie  beim  Pepsin  auf  Grund  des  quadratischen  Abb'angigkeits- 
verbaltnisses,  wobei  als  Vergleicbsobjekt  ein  Normallab  von  der  fest- 
gesetzten  Starke  100  000  dient.  Als  Normallab  wird  ein  solcbes- 
Labpr'aparat    angenommen,    das    unter    den    angegebenen    Versuebs- 

a)  Gley,  Soc.  Biol.  48  (1896)  591. 

2)  Locke,  Journ.  experim.  Med.  2  (1897)  498 

s)  Ueber  die  Hemmungs'wii  kung  der  der  proteolytischen  Spaltung  entgegen- 
arbeitenden  Antifermente  siehe  Jacoby ,  Biochem.  Zeitschr.  1  (1906)  53,  34  (1911) 
485;  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60  (1909)  306. 

4)  Reichel  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  68;  7  (1905)  479. 

5)  Fuld  u.  Pincussohn,  Biochem.  Zeitschr.  9  (1908)  318. 

6j  Bezzola,  Clin.med.ital.  (1905)  Heft  6;  Biochem.  Zentralbl.  4  (1906)  1709. 

7)  Vgl.  Petry,  loc.  cifc.  Fufinote  9,  S.  256;  Slowtzoff,  loc.  cit.  Fufi- 
note  11,  S.  256;  Schmidt-Nielsen,  loc.  cit.  Fufinote  12,  S.  256,  und  vor  allem 
dieTheorie  vonBabcock  u.  Russell,  Zentralbl.  f.  Bakt.  3(1897)  615,  6  (1900) 
17,  wonach  das  Lab  bei  der  Kasereifung  eine  Rolle  spielt. 

8)  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61  (1909)  147. 

9)  van  Dam,  Landwirtsch.  Versuchastat.  78  (1912)  183. 
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bedingungen  so  viel  loslieben  Stickstoff  ergibt,  dafi  26,5  ccm  normale 
Saure  verbraucht  werden. 

Mit  dem  Nachweis  der  fortschreitenden  Parakaseinspaltung  ist  zugleich  die 
Auffassung  erledigt,  dafi  das  Parakasein  nur  Nebenprodukt  und  nicht  Zwischen- 
produkt  des  Kaseinabbaus  durch  Lab  ware,  eine  Auffassung,  fur  welche  ins  Feld 
gefiihrt  werden  konnte,  dafi  Zuntz  und  Sternberg1)  sowie  Hawk2)  das  ge- 
labte  Milcheiweifi  schlechter  verdaulicb.  fanden  ale  das  genuine  3).  Es  hatte  der 
weitere  Abbau  des  Kaseins,  wenn  diese  Annahme  richtig  gewesen  ware,  dann 
vornehmlich  iiber  die  Molkenalbumose  gehen  miissen.  Demgegeniiber  hatten  T  o  b  1  e  r  *), 
Abderhalden  und  Kramm5)  sowie  S  a  h  1  i 6)  die  Ansicht  ausgesprochen,  dafi  das 
Parakasein  Zwischenprodukt  des  Kaseinabbaus  iat.  Sie  haben  somit  den  den  An- 
scbauungen  von  Zuntz,  Sternberg  und  Hawk  entgegengesetzten  Standpunkt 
vertreten.  Sahli  stiifczte  sicli  hierbei  auf  die  Arbeiten  von  Moritz  und  seine 
eigenen  Beobacbtungen  7).  Danach  hatte  die  Sedimentierung,  welche  Sahli  aufier 
beim  Kasein  aueh  beim  Huhnereiweifi  s)  konstatierte  (wornit  zugleich  die  spezifische 
Einstellung  des  Labs  auf  Kasein,  die  gleichbedeutend  mit  der  Ausbildung  einer  be- 
besonderen  Kasease  9)  ware,  eine  Einschr'ankung  erfahrt),  den  physiologischen  Sinn, 
dafi  das  einzige  in  grofieren  Quantitaten  genossene  fliissige  Nahrangsmittel  der 
spaltenden  "Wirkung  des  Magensaftes  lange  genug  ausgesetzt  bleibt,  um  vom  Or- 
ganising voll  ausgenutzt  zu  werden  10). 

Der  JNacbweis,  daB  der  Einflufi  des  Lab  ferments  auf  einen  Ei- 
weifispaltprozeB  hinauslauft ,  stellt  nun  aber,  wie  scbon  angedeutet 
wurde,  dieses  Enzym  in  eine  Reihe  mit  den  Proteasen,  und  nicbt  genug 
damit,  es  stellt  sich  die  weitere  Frage,  ob  sicb  das  Chymosin  nicbt  direkt 
mit  den  scbon  besprocbenen  proteolytiscben  Enzymen  identifizieren  lafit. 
Mit  anderen  Worten,  man  kann  die  Fragen  stellen:  Ist  die  Labwir- 
kung  nur  als  eine  scbwacbe  Pepsin-  oder  Trypsinspaltung ,  als  die 
erste   scbon    bei   neutraler  Reaktion   sicb   vollziebende  Pbase   der  Ei- 


1)  Zuntz  u.  Sternberg,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1900)  362. 

2)  Hawk,  Journ.  Physiol.  10  (1904)  87. 

3)  Siehe  auch  Gaucher,  Compt.  rend.  148  (1909)  53. 

4)  Tobler,  23.  Versamml.  d.  Gesellsch,  f.  Kinderheilkunde  (1906)  144, 
(1907)  411;  Ergebn.  f.  inn.  Medizin  1,  495. 

6)  Abderhalden  u.  Kramm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  77  (1912)  462. 

6)  Sahli,  Lehrb.  d.  klin.  Untersuchungsmethoden,  Leipzig  u.  Wien  1913, 
S.  627. 

7)  Sahli,  loc.  cit.  S.  656  ff.,  vTorige  Pufinote. 

s)  Ueber  eine  eventuelle  Gerinnung  von  Nukleoalbuminen  s.  Raudnitz, 
Ergebn.  d.  Physiol.  [1]  2  (1903)  193. 

9)  Siehe  hierzu  Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen,  Bd.  2, 
1913,  S.  558,  der  an  die  behauptete  kaseinspaltende  Wirkung  der  Peptasen 
(Bang,  loc.  cit.)  erinnert. 

10)  Vgl.  damit  die  fur  die  agglutinierende  bzw.  prazipitierende  Wirkung 
des  lytischen  IrnmunkSrpers  im  folgenden  vertretene  Auffassung. 
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weifiverdauung  x)  zu  betracbten,  und  fallt  diese  Verdauung  bloB  bei 
dem  Kasein  als  etwas  Besonderes  in  die  Augen,  weil  bier  em  Zwiscben- 
produkt  der  Spaltiing2),  das  Parakasein,  eutstebt,  welcbes  sicb  durch 
die  zufallige  Eigentumliclikeit  eines  aufierordentlich  grofien  Koagu- 
lationsvermogens  verrat  ? 

So  ist  Paiakasein  leichter  fallbar  durch  Kalziumsalze  auch  ohne  die  Gegen- 
wart  von  Lab3)  und  leichter  aussalzbar  durch  Kochsalz  und  Ammoniumsulfat4), 
auch  vrird  es  leichter  durch  Alkohol  und  Sauren  gefallt  als  das  Kasein. 

Es  kann  wobl  keinem  Zweifel  unterliegen ,  daB  obne  diese  mit 
der  abbauenden  Wirkung  des  Labferments  nur  indirekt  zusammen- 
b'angende  Nebenersebeinung  der  Koagulation  eines  EiweiBspaltpro- 
duktes  der  ganze  Sturm  gegeneinander  ank'ampfender  Ideen  niemals 
entfacbt  worden  ware;  denn  iiber  die  Einbeitliehkeit  oder  Nicbt- 
einbeitlichkeit  des  Trypsins,  die  von  mindestens  ebenso  groBer  Bedeu- 
tung  ist,  baben  sicb  die  Gremuter  nicbt  sonderlicb  erbitzt.  In  der 
obigen,  von  der  gewobnlichen  etwas  abweichenden  Fassung  des  uni- 
tariscben  Gedankens  sclieint  niir,  dafi  die  gestellte  Frage  in  zustim- 
mendeni  Sinn  beantwortet  v/erden  kann.  Denn  von  der  Pepsin-  wie 
von  der  Labwirkung  ist  bekannt,  dafi  das  Agens,  welcbes  Trager  der- 
selben  ist,  die  gleicbe  Bildungsstatte  in  den  Fundusdrusen  der  Magen- 
schleimbaut  besitzt.  Bei  der  Angabe  von  GrlaeBner5)  iiber  eine  ver- 
scbiedene  r'aumlicbe  Verteilung  der  Proenzyme  in  der  Magenscbleim- 
baut  ist  die  feblende  Azidit'at  im  Pylorusteil  und  die  Gregenwart  von 
Erepsin  in  Betracbt  zu  zieben,  welcb  letzteres,  wenn  sicb  die  Angaben 
bestatigen,  daB  dasselbe  Kasein  anzugreifen  vermag  °),  eine  der  Eiweifi- 
spaltung  entsprecbende  labende  Wirkung  ausiiben  muB,  die  von  dua- 
listiscber  Seite  sogar  als  die  Wirkung  des  ecbten  Labs  angesprocben 
word-en  ist 7).  Ferner  ist  bekannt,  daB  das^Agens  bei  der  Pepsin-  wie 
bei  der  Labwirkung  aus  einer  Vorstufe,  dem  Zymogen 8),  welcbes  bier 
wie  dort  in  Form  von  kleinen  Korncben  in  [den  Hauptzellen  abge- 
lagert   wird,   unter   dem  EinfluB  derselben  Aktivatoren,    insbesondere 

*)  Sawjalow,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  46  (1905)  307;  Gewin,  Ebenda 
54  (1907)  82  ;  Over  de  verhouding  van  Pepsin  tot  Chyme-sin,  Dissert.,  Oktober  1907. 

2)  Ueber  die  Auf fassung  der  Umwandlung  'von  Kasein  in  Parakasein  als 
Teileffekt  des  Eiweifiabbaus  vgl.  Mellanby,  Jo  urn.  Physiol.  45  (1912)  345. 

3)  Raudnitz,  Spiro-Ashers  Ergebn.  d.  Physiol.  2  (1903)  193. 

4)  Loevenhart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  177;  Laqueur, 
loc.  cit.  Fufinote  8,  S.  256. 

5)  GrlaeBner,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1901)  27. 

6)  Vgl.  FuBnote  9,  vorige  Seite. 

7)  Bang,  Ergebn.  f.  inn.  Medizin  9  (1912)  435. 
s)  Griitzner,  Pfliigers  Archiv  16  (1878)  118. 
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der  Salzsaure,  in  die  aktive  Form  x)  iibergelit 2)  und  daB  chemiscbe 
Substanzen,  z.  B.  Alkalien  3),  Serum-  *)  und  Askariden  5)- Antitrypsin, 
sowie  physikalisebe  Eingriffe  wie  Dialyse  6),  Filtration  (durch  Kollo- 
dium) 7),  Diffusion8)  und  Temperatur'anderungen9)  usw.  die  beiden 
Wirkungen  in  analoger  Weise  beeinflussen  10). 

Dieselben  Analogien  gelten  auch  zwischen  Trypsin  und  Chymo- 
sin11).  Nur  der  durch  Enterokinase  aktivierte  Pankreassaft  vermag  auf 
Kasein  wie  auf  anderes  Eiweifi  einzuwirken  ls). 

Faktoren  welche  den  Lab-  und  Pepsineffekt  eines 
Magensaftes  yerschieben.  Hammarsten13),  der  Hauptver- 
fechter  des  dualistischen  Standpunktes 14),  bat  gezeigfc,  dafi  die  irn  vori- 
gen  besprochene  Parallelitat  auch  feblen  kann,  indem  er  bei  Magen- 
s'aften  geringe  labende  und  starke  proteolytische  Wirkung  und  um- 
gekehrt  auffand,  und  solcbe  Differenzen  kunstlich  so  stark  zu  steigern 


J)  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  72  (1911)  187,  hat  demgegenuber 
die  Auffassung  vertreten,  daB  das  Labzymogen  fertiges  Lab  in  Gegenwart  eines 
mit  demselben  zugleich  sezernierten ,  artspezifischen  HemmungskSrpers  sei,  der 
durch.  Salzsaure  zerstSrt  werde. 

2)  Lorcher,  Pfliigers  Archiv  69  (1898)  183. 

3J  Tichomirow,  Zeitschr.  f.  phyBiol.  Chem.  55  (1908)  107. 

4)  Briot,  Soc.  Biol.  64  (1808)  369;  siehe  auch  Derselbe,  Compt.  rend. 
128  (1899)  1359;  Etudes  sur  la  presure,  These  Paris  1900,  sowie  Roden,  Malys 
Jahrb.  17  (1887)  160;  Sellier,  Soc.  Biol.  60  (1906)  316.  Nach  Briot,  loc. 
cit.  u.  Schern,  Biochem.  Zeitschr.  20  (1909)  231,  finden  sich  labhemmende  Stoffe 
auch  in  der  Milch,  insbesondere  von  kranken  Kiihen  [Jacoby,  Biochem.  Zeitschr. 
1  (1906)  53]. 

E)  R.  O.  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60  (1909)  306. 

6)  Jacoby,  loc.  cit.  FuBnote  4,  diese  Seite. 

7)  Funk  u.  Niemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68  (1910)  263. 
a)  R.  O.  Herzog,  loc,  cit.  FuBnote  5,  diese  Seite. 

9)  Sawitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55  (1908)  84;  Jacoby,  loc.  cit. 
FuBnote  4,  diese  Seite. 

10)  Pawlow  u.  Parastschuk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42  (1904)  415; 
Blum  u.  Boehme,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1906)  74;  Wohlgemuth  u.  Roder, 
Biochem.  Zeitschr.  2  (1907)  421. 

")  Vernon,  Journ.  Physiol.  29  (1903)  302;  Pawlow,  loc.  cit.  vorige 
FuBnote. 

12)  Delezenne,  Soc.  Biol.  63  (1907)  98,  187;  Wohlgemuth,  Biochem. 
Zentralbl.  2  (1907)  350. 

13)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56  (1908)  18,  68  (1910)119, 
74  (1911)  142. 

")  Siehe  auch  Schmidt-Nielsen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48  (1906)  92 ; 
Vidensk  Skrifter,  I.  Math.-naturw.  EX,  Christiania  (1908)  9;  Biochem.  Zentralbl. 
7,  1362;  Glaefiner,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1901)  1. 
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vermochte,  dafi  Praparate  mit  ausschliefilich  labendem x)  und  Prapa- 
rate  mit  vorwiegend  proteolytischem  EinfiuB  resultierten.  So  liefi  sich 
aus  Magens'aften  durch  Magnesiumkarbonat  oder  durch  Erzeugung 
eines  Kaseimriederschlages  der  Trager  der  proteolytischen  Wirkung 
mitreifien,  und  das  Filfcrat  zeigte  dann  ausschliefilich  oder  fast  aus- 
schliefilich nur  noch  Labwirkung.  Dies  kann  aber  auch  einfach  da- 
her  riihren,  dafi  infolge  der  starken  Herabsetzung  der  Fermentkon- 
zentration  die  Eiweifispaltung  nicht  liber  die  erste  Phase  hinausgeht. 
Sinkt  die  Fermentkonzentration  noch  weiter,  oder  verringert  man  die  Menge 
der  gerinnungsbeschleunigenden  Kalksalze,  so  beobachtet  man  die  von  Roberta2) 
als  Metakaseinreaktion  bezeicbnete  und  von  ihm  dem  Trypsin  zugescb'riebene  Er- 
scheinung,  dafi  Parakasein  erst  beim  Erhitzen  ausfallt,  ein  Phanomen,  das  in  der 
Folge  Ed  kins3)  mit  einer  schwachen  Labwirkung  in  Zusammenhang  gebracht  hat. 

Auch  auf  anderem  Wege  l'afit  sich  durch  Fermentzerstorung  die 
tiefgreifende  Eiweifispaltung  unterdriicken,  wahrencl  die  beginnende  Spal- 
timg,  wie  siesich  in  der  Labwirkung  dokumentiert,  noch  nachweisbar  ist. 
Burge4)  erzielte  dies  mittels  Durchleiten  eines  elektrischen  Stroms 
von  10  Milliampere.  Nach  25  Stunden  zeigte  die  so  behandelte  Pepsin- 
Lablosung  bei  erhaltener  Labwirkung  keine  Pepsinwirkung  mehr. 

Auch  die  ubrigen  Ergebnisse  lassen  sich  in  anderer  Weise  als  durch 
die  Annahme  zweier  prinzipiell  verschiedener  Enzyme  Pepsin  und 
Lab  deuten5),  wenn  man  die  Anpassungsfahigkeit  der  Verdauungs- 
fermente  an  die  Qualifat  der  zu  verarbeitenden  N  aiming (i)  und  die 
Moglichkeit  eines  verschiedenen  Verhaltens  der  Proteasen  im  Fmh- 
und  Sp'atverlauf  der  Verdauung  (siehe  im  folgenden)  beriicksichtigt. 
Nur  der  Magensaft  solcher  Arten  oder  Individuen,  deren  Nahrung 
normalerweise  Kasein  enthalt,  wird  die  von  Pawlows  Schulern,  Saw- 
jalow7),  Gewin8),  Sawitsch9)  u.  a. 10)  postulierte  Parallelit'at  im 

*)  Siehe  auch  Porter,  Journ.  Physiol.  42  (1911)  339;  van  Hasselt, 
loc.  cit   FuBnote  4,  folgende  Seite. 

a)  Roberta,  Proc.  Royal  Soc.  London  29  (1879)  157,  32  (1S31)  145. 

3)  Edkins,  Journ.  Physiol.  12  (1891)  193. 

4)  Burge,  Amer.  Journ.  Physiol.  29  (1912)  330. 

B)  Gley,  Soc.  Biol.  48  (1896)  591;  Locke,  Journ.  of  exp.  med.  2  (1897)  403. 

6)  Siehe  iiber  die  neuerdings  wieder  in  Zweifel  gezogene  Laktasebildung 
durch  Anpassung  an  den  Milchzucker  der  Nahrung  den  Allg.  Teil]  S.  259  u.  260, 
und  diesen  Band  im  Abschnitt  iiber  die  Laktase 

7)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  46  (1905)  307. 

8)  Gewin,  Over  de  verhouding  van  Pepsin  tot  Chymosin,  Dissert.  1907; 
Zeitschr.  £.  physiol.  Chem.  54  (1907)  32. 

9)  Sawitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55  (1908)  84,  68  (1910)  12; 
Migay  u.  Sawitsch,  Ebenda  63  (1909)  405. 

10)  Zitiert  bei  Gewin,  loc.  cit.  vorletzte  FuBnote. 
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Verhalten  des  Pepsins  gegeniiber  den  ungleichartigen  Eiweifikorpern 
aufweisen.  Fehlt  dagegen  das  Kasein,  wie  dies  bei  der  Milch  der 
Beutelratte  der  Fall  ist,  so  erscheint  es  ganz  natiirlich,  dafi  der 
Magensaft  dieser  Tiere  nicht  auf  Kasein  eingestellt  ist  und  dement- 
sprecliend,  wie  Duccesclii1)  fand,  auch  keine  Labwirkung  besitzt. 
Die  gegeniiber  dem  normalen  Nahrungseiweifi  stattfindende  proteo- 
lytische  Spaltung  bleibt  eben  gegeniiber  dem  Kasein  einfach  aus 2). 
Das  Gegenstiick  hierzu  bildet  der  Magensaft  von  Tieren  im  Sauglings- 
alter.  Da  sich  der  Magensaft  bei  diesen  im  wesentlichen  mit  der 
Verarbeitung  des  Kaseins  zu  befassen  hat,  so  stellt  sich  das  Pepsin 
spezifisch  auf  dieses  Substrat  ein,  and  erst  mit  dem  Hinzutreten 
anderer  EiweiBkorper  bei  der  gemischten  Kost  der  spateren  Lebens- 
alter  weicht  die  Spezififat  gegeniiber  Kasein  einer  mehr  oder  weniger 
gleichm'afiigen  eiweiBspaltenden  Fahigkeit.  Das  Verhaltnis  des  labenden 
Einflusses  zur  Pepsimvirkung  eines  Magensaftes  diirfte  also  in  erster  Linie 
vom  durchschnittlichen  Kaseingehalt  der  Nahrung  im  Vergleich  zum  Ge- 
haltananderemEiweiBabhangen.TafcsachlichhabendennauchRakoczy3) 
und  van  Hasselt4)  gefunden,  daB  die  labende  Wirkung  des  Kalber- 
magensaftesiniLauf  dererstenMonate  eine  rasche  Abnahme  erfahrt,  wah- 
rend  die  Pepsinwirkung  zunimmt.  Da  sich  im  ubrigen  der  Magensaft  von 
neugeborenen  Pferden,  Schweinen  und  anderen  Tieren  ebenso  verh'alt  wie 
derjenige  des  Kalbes,  so  ist  zu  erwarten,  dafi  sich  die  immer  wieder —  und 
auch  von  Yertretern  der  Identit'atstheorie  beim  erwachsenen  Tier  (Ra- 
koczy,  loc.  cit.)  —  behaupteten  Differenzen  zwischen  dem  „Chymosin" 
des  K'albermagens  (und  des  sich  gleich  verhaltenden  Chymosins  des 
Schafmagens)  gegeniiber  dem  ,.Parachymosin"  (Bang)  der  anderen 
Tiere  in  der  Hauptsache  auf  die  Differenzen  des  Nahrungseiweifies 
des  saugenden  und  des  erwachsenen  Tieres  zuriickfiihren  lassen. 

Dafi  der  Trager  der  Pepsin-  wie  der  Labwirkung  bei  den  einzelnen  Tieren 
nicht  absolut  iibereinstimmend  sei,  hat  zuerst  Bang5)  angegeben.  Das  Parachy- 
mosin  soil  dem  Lab^esetz  nicht  unterworfen  sein6). 


J)  Ducceschi,  Pabl.de la  Univ.  nac.de Cordoba  1908;  Arch.  Fisiol 5  (1908)  418. 

=)  Dafi  van  der  Leek,  Bakteriol.  Zentralbl.  [2]  17  (1906)  16;  Biochem. 
Zentralbl.  6,  309,  zwischen  proteolytischer  und  Labwirkung  bei  den  in  bezug  auf 
ihr  Substrat  so  ungemein  wahlerischen  Bakterien  keinen  Zusanimenhang  gefunden 
hat  (iiber  solche  Zusarninenhange  siehe  jedoch  im  folgenden),  darf  daher  ebenso- 
wenig  als  Beweis  gegen  die  unitarische  Auffassungsweise  betrachtet  werden. 

3)  Rakoczy,  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chem.  68  (1910)  421,  73  (1911)  453. 

4)  van  Hasselt,  Zeitschr.  f  physiol.  Chem.  70  (1910)  171. 

5)  Bang,  Pfhigers  Archiv  79  (1900)  425. 

6)  Vgl.  dazu  Becker,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1906)  89;  Briot,  Soc.  Biol. 
62  (1907)  1229;   Gerber,   Ebenda  63  (1907)  575;  Compt.  rend.  147  (1908)  708. 
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Aber  aucli  die  Differenz  der  einzelnen  Kaseine,  deren  Zusammen- 
setzung  untereinander  urn  so  groBere  Abweicbungen  zeigt,  je  entfernter 
die  Verwandtscbaft  der  Tiere  J)  ist,  deren  Milch  ein  Kasein  entstammt, 
kann  schon  auf  die  Anpassung  der  Verdauungsfermente  von  EinfluB  seiii. 
Die  hierdurcb  bedingten  Differenzen  dieser  letzteren  kommen  auch  bei 
der  imraunisatoriscben  Erzeugung  von  Antilab2)  zum  Ausdruck,  wie 
dies  ja  bei  minimsten  Unterscliieden  von  eiweifihaltigen  Materien  eine 
haufig  beobacbtete  Erscbeinung  ist3).  So  erwies  sicb  nicbt  nur  ein 
Immunserum  gegen  Phytocbymase  aus  Artiscbocken  (Cynarase)  4)  nacb 
Morgenroth8)  unfabig  tierisches  Lab  zu  hemmen,  sondern  nacb 
v.  EiBler8)  vermag  aucb  Antiscbweinelab  nicbt  Kalberlab,  und  nacb 
He  din7)  umgekehrt  Antikalberlab  nicbt  Scbweine-,  wie  aucb  Pfer  de- 
lab  zu  bemmen.  Ebenso  fanden  Moro8)  und  Briot9)  eine  viel 
sfarkere  Hemmungswirkung  des  Antik'alberlabs  gegeniiber  Kalberlab, 
als  gegeniiber  Menscbenlab. 

Feblt  die  Wirkung  auf  Kasein  nicbt  ganz,  aber  ist  sie  immerbin 
bei  einem  Magensaft  nur  scbwacb  entwickelt,  wahrend  die  Spaltungs- 
fabigkeit  gegeniiber  anderen  Eiweifistoffen  betracbtlicb  ist,  so  ist  es 
ebenfalls  durcbaus  verstandlicb,  dafi  bei  einer  Schadigung  der  Protease, 
wie  sie  H  a  m  m  a  r s t  e  n  (loc.  cit.)  und  S  c  b  m  i  d  t  - N  i  e  ]  s  e n  (loc.  cit.) * °) 

l)  Burow,  Beitrage  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  die  Kaseine  ver- 
schiedener  Tieraiten  identisch  sind,  Inaug.-Dissert.,  Basel  1905. 

s)  Morgenroth,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  27  (1900)  721,  konnte  mit  einem 
Labimraunserum  bis  heiab  zu  einem  Gebalt  der  Milch  von  nur  2  °/o  an  diesem 
Zusatz  deren  Gerinnung  hemmen,  wenn  der  Fermentgehalt  nicht  mehr  als  1  :  20000 
betrug.  Ohne  Antilab  koagulierte  die  Milch  noch  bei  der  Fermentverdunnung 
von  1  zu  3  Millionen.  In  Gegenwart  des  Antilabs  niuBte  eine  200fach  grofiere 
Fermentmenge  angewendet  werden,  um  die  Milch  zur  Koagulation  zu  bringen, 
als  ohne  die  Gegenwart  des  Antiferments. 

3)  Die  uber  300  biologischen  Arten  des  Streptokokkus ,  denen  Besonder- 
heiten  der  Antikorper  entsprechen,  sind  nur  ein  Beispiel  von  vielen. 

*)  Rosetti,  Chem.  Zentralbl.  (1899)  1,  131. 

5)  Morgenroth,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  26,  349,  27,  721.  Siehe  ferner 
die  analoge  Beobachtung  von  Javillier,  Contribution  a  1'etat  de  la  piesure 
chez  les  vegetaux,  These  Paris  1903,  bei  Lolium-  und  Luzernenantilab. 

6)  v.  EiBler,  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  114  (1905)  119. 

7)  Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  77  (1912)  229;  siehe  ferner  Der- 
selbe,  Ebenda  60,  85,  364,  63  (1909)  143,  74  (1911)  242,  76  (1912)  355. 

8)  Moro,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  37  (1904)  485. 

9)  Briot,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  9  (1907)  784;  Compt.  rend.  144 
(1907)  1164. 

10)  Siehe  auch  dessen  Arbeiten  uber  Labschadigung  durch  ultraviolette 
Strahlen  [Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  355;  Zeitschr.  f  physiol.  Chem.  58  (1908) 
233,  sowie  Hertel,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.  4  (1904)  1]. 
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durcli  Erliitzen  auf  40°  durchgefiihrt  haben,  die  ohnehin  schwache  Wir- 
kung  auf  das  Kasein  beim  VerdUnnen  zuerst  versckwindet,  wahrend 
anderseits  bei  einem  Magensaft,  der  auf  Kasein  besser  eingestellt  istr 
als  auf  ein  anderes  Nahrungseiweifl  (der  also  nach  der  dualistiscben 
Bezeichnungsweise  mehr  Lab  enthalt  als  Pepsin),  die  Kaseinspaltung 
durcli  eine  Fermentsehadigung  nicht  in  dem  Mafi  betroffen  wird,  wie 
die  Spaltung  der  anderen  Eiweifistoffe.  In  diesem  Fall  kann  die 
Losung  ausschlieBlich  Labwirkungen  zeigen.  Gegen  diese  Auffassung 
wiirde  erst  der  nacli  den  Untersuckungen  von  van  Dam,  welcher 
volligen  Parallelismus  zwischen  Kaseinverdauung  und  Geschwindigkeit 
der  Kaseingerinnung  erwiesen  hat,  selir  unwahrscheinliche  Nachweis 
sprechen,  dafi  eine  Pepsinspaltung  des  reinen  Kaseins  durcli  einert 
Magensaft  stattfindet,  ohne  daB  derselbe  Milch  zu  laben  vermag. 
Dock  wiirde  dann  immer  noch  die  zweite,  im  folgenden  erorterte 
Moglichkeit  zugunsten  der  unitarischen  Theorie  herangezogen  werden 
konnen.  Auch  niiifite,  wie  mir  sckeint,  vor  allem  in  Betracht  ge- 
zogen  werden,  dafi  gerade  Magensafte  mit  starker  Pepsinwirkung 
so  rasch  verdauen  konnten,  dafi  das  Parakasein  eine  Weiterspaltung 
zu  nicht  mehr  koagulabeln  EiweiBspaltprodukten  erleidet,  ehe  es  Zeit 
gefunden  hat,  sich  in  der  zur  Koagulation  notwendigen  Konzentration 
in  der  Losung  anzureichern.  Mit  dem  Fehlen  des  in  der  Gerinnung 
gegebenen  Indikators  auf  die  Parakaseinbildung  wiirde  sich  die 
der  Labwirkung  entsprechende  erste  Phase  des  Verdauungsvorgangs 
der  Beobachtung  entzieken,  obschon  der  Prozefi  seinen  normalen  Ab- 
lauf  iiber  Parakasein  als  Zwischenprodukt  genommen  hat.  Die  Fixier- 
barkeit  oder  Nichtfixierbarkeit  dieses  Zwisckenproduktes  ware  also 
bier  wie  iiberall  eine  Frage  der  Reaktionsgeschwindigkeit.  Dock  handelt 
es  sich  nicht  so  sehr  um  die  absolute  Reaktionsgeschwindigkeit  der 
Pepsinverdauung,  wie  um  die  relative,  d.  h.  um  den  Yorsprung,  den 
der  proteolytische  Hauptprozefi  vor  dem  Einsetzen  des  sekund'aren 
Gerinnungsvorgangs  besitzt.  1st  die  Gerinnung  erst  ausgelost,  so  wird 
sie  sich  infolge  ihres  fast  momentanen  Ablaufs  als  Labwirkung  doku- 
mentieren,  solange  nock  ein  bestimmtes  Minimum  an  Parakasein  vor- 
handen  ist.  Gestutzt  auf  diese  Ueberlegungen  bieten  sich  die  im  fol- 
genden n'aher  ausgefiibrten  Moglichkeiten ,  „Lab-  und  Pepsingebalt"" 
eines  Pr'aparates  irgend welcher  Provenienz  zu  versehieben ,  mit  den 
beiden  Grenzfallen,  bei  denen  nur  die  eine  Wirkung  sichtbar  wird. 
Es  kann  zunackst  die  Reaktionsgeschwindigkeit  des  proteolyti- 
schen  Hauptprozesses  durch  Aenderung  der  Temperatur  und  der  Re- 
aktion  des  Mediums  variiert  werden.    Wirken  beide  Faktoren  gleich- 
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sinnig,  wird  also  z.  B.  die  Salzsaurekonzentration  bis  zum  Optimum 
vermehrt  —  das  mit  der  Tierarfc  variiert,  von  der  der  zu  priifende 
Magensaft  bzw.  das  daraus  hergestellte  Praparat  stammt  —  und 
gleichzeitig  die  Tempevatur  ebenfalls  bis  zum  Optimum  erhoht,  so  be- 
deutet  dies  eine  Versckiebung  zugunsten  der  tiefergelienden  Pepsin- 
spaltung,  und  van  Dam  *)  konnte  sogar  unter  diesen  Voraussetzungen 
entspreckenden  Versuchsbedingungen  (beim  Digerieren  von  nach  Pekel- 
haring  gereinigtem  Schvveinepepsin  mit  0,2°/oiger  Salzsaure)  die  Ge- 
rinnung  hemmen.  Dagegen  trat  die  labende  Wirkung  sofort  wieder 
zutage,  als  das  Praparat  der  Dialyse  und  der  Fallung  mit  Ammon- 
sulfat  unterworfen  wurde.  Eine  Steigerung  der  labenden  Wirkung 
urn  das  annahernd  tausendfaclie  zeigte  nacb  van  Hasselt  (loc.  cit.) 
ein  der  Dialyse  und  Kocksalzausfallung  unterworfenes  Kalbsmagen- 
praparat.  Den  reaktivierenden  Einflufi  katte  aber  die  Dialyse  audi  umge- 
kehrt  nacb  P  eke  lh  a  ring  2)  bei  einem  Labpraparat  entfaltet,  welches 
seiner  pepsinspallenden  Fabigkeiten  beraubt  worden  war-  Van  Dam 
erkllirte  den  Einflufi  der  Dialyse  und  der  Ammonsulfatfallung  mit 
eiuer  Beseitigung  vonllemmungsstoffen,  wie  uberhaupt  das  Vorhanden- 
sein  oder  Feklen  von  Hemmungsstoffen ,  sei  es  der  Lab-  oder  der 
Pepsinwirkung,  bei  den  Unitariern  in  fast  zu  einseitiger  Weise  heran- 
gezogen  wird,  um  die  Argumente  der  Dualisten  zu  entkraften.  Damit 
arbeiten  sie  aber  nichfc  selten  mit  einer  vollig  Unbekannten,  fur  deren 
Vorkandensein  die  Beweise  feblen.  Vielleiclit  wiire  es  moglicb,  da 
und  dort  den  Gedanken  der  Hemmungsstoffe  auf  eine  breitere  Basis 
zu  stellen,  d.  h.  alle  jene  Faktoren  zu  beriicksicktigen ,  die  eben  auf 
die  Reaktionsgescliwindigkeit  von  Einflufi  siud.  Hemmungssfcoife  ddrften 
mit  nicbt  grofierem  Reckt  herangezogen  werden  als  ikr  Gegenstiick, 
die  positiven  Aktivatoren,  und  wo  immer  moglicb,  mufite  nacb  der 
TJrsacke  von  Aktivierung  oder  Paralysierung  geforscht  werden.  Nament- 
lick.  dort,  wo  es  sich  um  die  besonclers  wicktige  Beeinfiussung  des 
sekundaren  Gerinnungsvorgangs,  um  dessen  Auslosung  und  Hemmung 
handelt,  durfte  dies  in  vielen  Fallen  auf  Grund  der  Ergebnisse  der 
koHoidckemiscken  Forschung  gelingen.  Aber  auch  Aenderungen  am 
Fermente  selbst  konnten  in  Frage  kommeu.  Bei  dem  soeben  er- 
waknten  Versuch  von  van  Dam  mufi  bei  der  Ammonsulfatfallung, 
und  in  gleicher  Weise  bei  der  Fallung  mittels  Magnesiumkarbonat 
oder   eines  sick  bildenden  Eiweifiniederschlags    nacb  Hammarsten 

')  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64  (1910)  316. 
2)  Pekelharing,  Archive  des  Sciences  biol.  Petersburg  11  (1905)  36,  Suppl. 
(Festschiift  fiir  Pawlow). 
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(loc.  cit.)  Pepsin  aus  der  Losung  eliminiert  werden.  Hierdurch,  wie 
auch  bei  einem  Pepsinverlust  auf  irgendwelcher  anderen  Grundlage x), 
sinkt  die  Reaktionsgesclrwindigkeit  des  proteolytiscken  Hauptprozesses, 
das  gebildete  Parakasein  wird  infolgedessen  langsanier  weiter  ver- 
andert  und  kann  sich  dementsprechend  bis  zur  Konzentration,  die  fur 
die  Gerinnung  notwendig  ist ,  in  der  Losung  ansammeln.  Die  Ge- 
schwindigkeit  der  Proteolyse  kangt  aber  nicht  allein  voni  Ferment- 
gehalt  ab,  sondern  von  der  Gregenwart  der  aktivierenden  Wasserstoff- 
ionen.  Die  Dialyse,  welche  deren  Konzentration  vermindert,  wird 
dalier  ebenfalls  die  Verdauimgsgesehwindigkeit  herabsetzen  und  kann 
darnit  die  Parakaseinkoagulation  begiinstigen. 

Was  dureh  Verlangsanmng  der  Proteolyse  erreicht  wird,  wird 
ebensogut  durch  Bescklennigung;  der  Auslosung  des  Nebenprozesses, 
der  Kaseingeiinnung,  erzielt.  Je  frtiher  diese  Auslosung  stattfindet, 
desto  mehr  wird  die  Labwirkuug  das  Bild  beherrschen,  und  umgekebrt, 
vorausgesetzt,  daB  die  Bedingimgen  fur  die  Umwandlung  des  Kaseins 
in  Parakasein  gegeben  sind. 

Die  kolloidch eraiscbe  Be  ei  nflussung  des  Gerinnungs- 
prozesses  durcb  Kationen  und  Anionen.  Von  Wasserstoff- 
ionen,  wie  auch  von  Hydroxylionen,  scbon  den  freien  Hydroxylionen 
der  Milcb  2),  wird  niclit  nur  der  HauptprozeB  beeinflufit,  sondern  vor 
allem  aucb  die  Auslosung  des  N"ebenprozesses,  die  Gerinnung  also,  so 
dab"  es  sicb  in  der  schliefilicken  Eeeinflussung  der  Labung  dureh  diese 
Faktoren  sowohl  um  einen  Summations-  wie  urn  einen  Differenzeffekfc 
handeln  kann. 

Kolloidckemisch  win-den  die  Beobachtungen  bei  der  Milchgerin- 
nung  am  einfacksten  unter  der  Annahme  zu  deuten  sein,  dafi  Para- 
kasein als  negativ  geladenes  Kolloid  durch  die  entgegengesetzt  ge- 
ladenen  Wasserstoffionen  und  mehrwertigen  Salzkationen  ausgefallt, 
durch  die  gleichgeladenen  Hydroxylionen,  und  namentlicb  die  mehr- 
wertigen Salzanionen  in  Losung  gehalten  wird.  Das  Optimum  fiir  den 
Gerinnungsprozefi  liegt  nack  van  Dam3)  und  Allemann4)  bei  der 
H'-Ionenkonzentration  von  1,3 .  10~ 5.  Bei  hoheren  Wasserstoffionen- 
konzentrationen  konnte  die  TJmladung  des  Kolloids  und  damit  der  Um- 
schlag  zum  gegenteiligen  Bffekt  einsetzen,  wodurch  die  tiefergehende 
Spaltung  (Pepsinwirkung)  indirekt  begiinstigt  wurde. 

*)  Siehe  z.  B.  den  fruiter  erwafcmten  Tersuch  von  Burge. 

2)  van  Dam,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chein.  64  (1910)  316;  siehe  ferner  im 
folgenden. 

3)  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  (1908)  295. 

4)  Allemann,  Biocbem.  Zeitsclr.  45  (1912)  346. 
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Hydroxylionen  wirken  sowohl  auf  die  Parakaseinbildung  wie  auf 
die  Gerinnung  sehr  stark  hemmend.  Laqueur  *)  fand  ftir  den  ersten, 
also  den  fermentativen  ProzejB,  den  er  an  Hand  der  Viskosit'atszunahme 
verfolgte,  schon  vor  dem  Farbenumschlag  des  Phenol phtbaleins,  der 
ungefakr  bei  der  Wasserstoffionenkonzentration  von  10-9  erfolgt,  be- 
trachtliehe  Scli'adigung,  und  Schmidt- Niels  en2)  sowie  Moseley 
und  Chapman5)  zeigten  fur  den  Gesamtprozefi  dasselbe  bei  den 
zwischen  Lackmus-  und  Pheuolphthaleinneutralitat  liegenden  Hydroxy  1- 
ionenkonzentrationen.  Dafi  Menschenmileh  schlechter  gerinnt  als 
andere  4)  und  beim  Versetzen  mit  fremder  Milch  sogar  deren  Gerin- 
nung hemmt,  ist  eine  Folge  ihres  hoheren  Hydroxylionengebaltes ;  denn 
wie  Raudnitz5),  Szydlo  wski 6),  L.  F.  Meyer7)  und  Engel8) 
zeigten,  l'afit  sich  der  Menschenmilch  durch  Zusatz  von  wenig  Saure 
oder  von  positivierendem  Chlorkalzium  9)  norm  ale  Gerinmingsfahigkeit 
erteilen.  Dieselbe  Wirkung  iibt  ein  S'aurezusatz  oder  die  natuiiiche 
Saurebildung  nach  Bakterieninfektion  audi  auf  sterile  Milch  aus,  in 
der  die  Hydroxylionen  die  Gerinnung  voliig  zu  verhindern  vermogen  10). 
Auf  der  Zunahme  der  Hydroxylionen  beim  Erwarmen  der  Milch  auf 
38°  beruht  ferner  nach  van  Dam11)  die  Verminderung  oder  vollige 
Vernichtung  der  Labgerinnung,  wahrend  die  Verdauung  gemessen  nach 
Mett  erhalten  ist. 

Was  die  viel  scblechtere  Labungsfahigkeit  der  gekochten  und 
die  uberhaupt  fehlende  der  sterilisierten  Milch12)  betrifft,  so  scheint 
der  Verfasserin,  dafi  zur  Erklarung  dieses  Unvermogens  mindestens  zum 
Teil  die  zunehmende  Schwerverdaulichkeit  des  Kaseins  beim  Erhitzen 

!)  Laqueur,  Ueber  das  Kasein  als  Saure  und  seine  Unterscheidung  gegen 
das  durch  Lab  veranderte  Parakasein.  Theorie  der  Labgerinnung,  Inaug.-Dissert., 
Breslau  1905;  Hofmeisters  Beitr.  7  (1905)  273. 

2)  Schmidt -Niels  en,  Upsala  Lakareforen  Fori).  [N.  P.]  11,  Suppl.  (1906) 
26  (Festschrift  fur  Ham  mars  ten);  Biochem.  Zentralbl.  5,  1895. 

3)  Moseley  u.  Chapman,  Proc.  Linnean  Soc.  New  South  Wales  31 
(1906)  568;  Biochem.  Zentralbl.  7,  73. 

4)  Courant,  Arckiv  f.  d.  ges.  Physiol.  50  (1891)  109. 
b)  Raudnitz,  Prager  med.  Wochenschr.  (1887)  198. 

fi)  Szydlowski,  Prager  med.  Wochenschr.  (1892)  365;  Jahrb.  f  Kmder- 
beilkunde  34,  411. 

7)  L.  F.  Meyer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1906)  1439. 

8)  Engel,  Biochem.  Zeitschr.  13  (1908)  88. 

9)  Fuld  U.Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  5  (1907)  118,  8  (1908)  370. 
I0)  Kreidl  u.  Lenk,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  357. 

n)  van  Dam,  loc.  cit.  Fufinote  3,  vorige  Seite. 

!2)  Loevenhart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  177;  Smeliansky, 
Archiv  f.  Hygiene  59  (1906)  187. 


Hydrolysierende  Fermente.  269 

herangezogen  werden  konnte,  da  He  nip  el1)  gezeigt  hat,  dafi  nach 
einmaligera  kurzen  Aufkochen  der  Milch  18  °/o,  nach  zweimaligem 
kurzen  Aufkochen  sogar  30  °/o  unverdaulicher  Riickstand  bei  der  Be- 
handlung  mit  Pepsin,  Salzsaure  und  Pankreatin  zuriickbleiben,  wak- 
rend  rohe  Milch  einen  unverdaulichen  Riickstand  von  nur  11  °/o  des 
gesamten  Mileheiweifies 2)  hinterlafit.  Die  Kaseinverdammg  wiirde 
in  hitzever'anderter  Milch,  erst  bei  saurer  Reaktion,  der  gewohnlichen 
Pepsinverdauung  entsprechend,  vor  sich  gehen.  Nichtsdestoweniger  muB 
man  sich  auch  bei  Annahme  eines  Zusammenhangs  zwischen  Sehwerver- 
daulichkeit  des  Kaseins  und  Ausbleiben  der  Labung  fragen,  was  Ursache 
und  was  Wirkung  ist.  Die  Sache  kann  ja  so  liegen,  dafi  das  Kasein 
gerade  wegen  des  Ausbleibens  der  Labung  schwer  verdaulich  ist 3), 
und  wenn  nicht  auf  physikalische  Zustandsanderungen4)  zuruck- 
gegriffen  wird,  ware  es  wiederum  am  wahrscheinlichsten ,  einen  blei- 
benden  Mehrgehalt  an  Hydroxylionen  in  einrnal  erhitzt  gewesener 
Milch 5)  fur  die  Hemmung  der  Labung  verantwortlich  zu  machen. 
L'afifc  sich  ein  soldier  Mehrgehalt  nach  dem  Brkalten  der  Milch  nicht 
nachweisen,  so  bliebe  inrmer  noch  die  Moglichkeit,  dafi  die  wahrend 
des  Erhitzens  freiwerdenden  Hydroxylionen  yon  den  EiweiBkorpern 
der  Milch  locker  gebunden  worden  sind  und  in  dieser  Form  wie  freie 
Hydroxylionen  als  losungsbegiinstigendes  Agens  gegentiber  dem  Para- 
kasein  zu  fungieren  vermogen.  Jedenfalls  spricht  fiir  eine  Beteiligung 
der  Hydroxylionen  an  der  Grerinnungshenimung,  dafi  das  Chlorkalzium 

3)  He  rap  el,  Yortrag,  gelialten  an  der  79.  Yersammlung  deatscher  Natur- 
forscher  und  Aerzte  zu  Dresden  (1907).  Yerhandl.  d.  Ges  deutscher  Naturforscber 
und  Aerzte,  1.  Teil.    (Leipzig  1908)  S,  118. 

2)  Die  Gesamtmenge  des  Milch  eiweifies  betr'agt  3,67  °/o. 

3)  Siehe  To  bier,  loc.  cit  ,  Abderhalden  u.  Era  mm,  loc.  cit.,  sowie 
Sahli,  loc.  cit.  dieser  Abscbnitt.   Fufmoten  4,  5  u.  6  Seite  259. 

4)  Vielleicht  sind  pbysikalische  Zustandsanderungen  des  Kaseins  oder  Para- 
kaseins  fiir  die  Begunstigung  der  Gerinnung  durcb  Gefrieren  verantwortlich  zu 
machen;  doch  konnte  man,  aufier  an  einen  Entzug  des  Losungsmittels  (Wasser), 
an  eine  mecbanisebe  Wirkung  des  intrarnolekularen  Wassers,  bzw.  des  Imbibitions- 
wassers  von  Molekiilaggregaten  des  Kaseins  denken,  geradeso  wie  bei  der  Wir- 
kung de3  Gefrierens  auf  die  Starke.  Die  bei  einem  solcben  „YerwitterungsprozeB" 
auseinandergesprengten  Teile  von  Molekulaggregaten  reprasentieren  eine  grofiere 
Oberflache  fiir  den  Angriff  des  proteolytischen  Ferments,  und  auch  die  Labung  setzt 
dementsprecbend  rascher  ein.  Nach  Biencnfeld,  Biochem.  Zeitscbr.  7  (1908)  262, 
wiirde  allerdings  iiberbaupt  keine  ecbte  Labung,  sondern  ledighch  eine  Saurefallung 
der  gefrorenen  Milch  vorliegen. 

6)  Die  Hemmung  durch  erhitztes  Kaninchenserum,  welcbe  P.  Th.  M  tiller, 
Zentralbl.  f.  Bakteriol.  32  (1902)  521,  aufgefunden  hat,  diirfte  auf  ahnlicher  Grund- 
lage  beruhen. 
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auch  cler  gekochten  Milcli  die  Gerinnungsfahigkeit  wiedergibt,  sei  es 
infolge  seiner  zweiwertigen,  die  Fallung  anodischer  Kolloide  begiinsti- 
genden  positiven  Kalziumionen,  sei  es  infolge  des  positivierenden  Ein- 
flusses,  der  sich  iiberhaupt  bei  der  Einwirkung  von  Chlorkalzium  auf 
EiweiB  gelt  end  maclit1),  und  wie  dies  van  Dam2)  im  besonderen 
fiir  den  vorliegenden  Fall  annimmt,  auf  dem  Freimachen  von  Wasser- 
stoffionen  berulit,  denen  die  Gerinnungsgeschwindigkeit  nach  van  Dam3) 
und  Allemann  (loc.  cit.)  proportional  ist.  Infolge  dieser  Abhangig- 
keit  der  Grerinnung  vom  Wasserstoffionengehalt  wirken  die  stark 
dissoziierten.  Mineralsauren  bei  geringerer  Konzentration 4)  als  die 
schwachen  S'auren,  mit  der  einen  Ausnabme  der  Borsaure 5),  bei  welcher 
der  zu  der  Wasserstoffionenkonzentration  in  keinem  Verhaltnis  stebende 
starke  Effekt  auf  der  Teilnabme  cler  imdissoziierten  Molekiile  beruken 
diirfte.  Ob  dabei  eine  mit  der  Fermentsch'adigung  zusammenhangende 
Beziebung  zur  antiseptischen  Wirkung  der  Borsaure  bestebt,  der- 
zufolge  der  fermentative  HauptprozeB  direkt  und  durcb  seine  Verlang- 
samung  der  sekundare  Gerinnungsvorgang  in  der  friiker  angegebenen 
Weise  beeinflufit  wurde,  bleibe  dabingestellt.  Die  ahnliche  Diskrepanz 
zwiscben  antiseptiscber  Wirkung  und  Wasserstoffionenkonzentration 
bei  der  Wirkung  der  Borsaure  auf  die  lebende  Zelle  liefie  an  eine 
derartige  Beziebung  denken. 

(Von  sonstigen  Antiseptika  bat  F  r  e  u  d  e  n  r  e  i  c  h  (;)  Thymol,  Form- 
aldebyddampf  und  Bicbromat  von  stark  bemmendeni  EinftuB  auf  die 
Labwirkung  gefunden,  wahrend  0,5 — 1  °/oige  Formalinlosungen,  sowie 
Chloroform  7)  fast  einflufilos  waren.  Fiir  Wasserstoffperoxyd  und  die 
Halogene  fand  Gerber8)  ebenfalls  weehselnde  Resultate,  je  nacli  der 
Natur  des  untersucbten  Labs,  welches  von  der  fermentscbadigenden 
Wirkung  der  Antiseptika  betroffen  wird.) 

Von  mindestens  ebenso  grofier  Bedeutung  wie  S'auren  und  Basen 
sind  fiir  die  Milchgerinnung  die  Salze,  und  zwar  stehen  bier  die  schon 
erwahnten  loslichen  Kalziumsalze   so  sehr  im  Vordergrund   der   Dis- 


*)  Siehe  Hober,  Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe. 

2)  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  (1908)  295. 

3)  van  Dam,  loc.  cit.  vorige  Fufmofce. 

*)  Pfleiderer,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  66  (1897)  605. 

5)  Gerber,  Soc.  Biol.  64  (1908)  1176,  1178;  Agulhon,  Ann.  Inst.  Pasteur 
24  (1910)  495. 

6)  Freudenreich,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2]  4  (1898)  309. 

7)  Siehe   demgegeniiber  jedoch  Benjamin,   Yirchows  Archiv  145   (1896) 
30,  der  Chloroform  hemmend  fand. 

8)  Gerber,  Soc.  Biol.  72  (1912)  881,  946,  1002,  1112,  73  (1912)  354. 
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kussion,  daJB  man  sick  fragen  kounte,  ob  es  sicli  urn  einen  spezifischen 
gerinnungsbeschleunigenden  EinfluB  der  Kalziumionen  handelfc.  Erne 
solcbe  Spezifitat  liegfc  jedoch  keineswegs  vor. 

Nach  Lundberg1),  Arthus2),  Wrdblewski3),  Loreher4),  Loeven- 
hart5),  Smeliansky6)  und  Gerber7)  wirken  die  Sake  des  Ba,  Sr,  Mg,  Al, 
Be,  Li,  eowie  die  Salze  des  zweiwertigen  Fe,  Ni,  Co  und  Mn  den  Kalziunisalzen 
analog,  wahrend  die  Schwermetallsalze  mit  meist  mehvwertigem  Metall  von  ge- 
ringer  elektrolytiscker  Losungstension,  insbesondere  die  Salze  des  Hg,  Cu,  Au  und 
der  Platinmetallgruppe  die  Gerinnung  des  Parakaseins  bei  der  Labung  hemmen 
oder,  was  wahrscheinlicher  ist,  fermentzerstorend  wiiken,  wodurck  die  Parakasein- 
bildung  unterbleibt,  Bei  hoherer  Temperatur  reichen  geringere  Salzmengen  zur 
Fallung  hin  als  bei  niedriger.  Agenzien,  welche  die  erwahnten  Salze  eliminieren 
(Oxalate,  Rhodanate)  8),  Phosphate  fur  Kalzium ,  Schwefels'aure  fur  Barium  usw. 
wirken  unabhangig  von  der  vorbandenen  Fermentrnenge  gerinnungshemmend,  wie 
dies  Korschun9)  und  Gerber10)  gezeigt  baben.  Kalziumsalze  vermogen  nach 
Spiro11)  aus  leicht  begreiflicben  Griinden  als  naturliches  Gegengift  gegeniiber 
den  Kalziumfallungsmitteln  zu  fungieren.  Doch  ist  der  Zusammenhang  zwischen 
Gerinnbarkeit  und  Kalziumgehalt  noch  nicht  ganz  abgeklliit.  Am  einfachsten  ist 
die  hier  vertretene  Annahme  eines  kolloiden  Fallungsvorgangs  durch  die  mehr- 
wertigen  Kationen  gegeniiber  anodischem  Parakasein,  wofur  aueh  die  Gegenwir- 
kung  gegeniiber  dem  hemmenden  EinfluB  des  reinen  Kochsalzes  und  der  mehr- 
wertigen  Anionen  (Sulfat,  Zitrat) 12)  usw.  spricht,  eine  Gegenwirkung,  die  iiberall  in 
der  Natur  zutage  tritt 13).  Die  Ungerinnbarkeit  der  Oxalatniileh  hat  vielleicht 
nicht  nur  in  der  Fallung  der  loslicben  Kalksalze  ihre  Ursache,  sondern  auch  in 
der  Zweiwertigkeit  des  Oxalatanions,  und  es  wiirde  sich  aus  der  kolloidchemischen 
Wechselwirkung  zwischen  dem  anodischen  Parakasein  und  dem  gleichgeladenen 
Oxalatanion  die  merkwiirdige  Beobachtung  von  van  Dam14)  erkTaren,  dafi  trotz 
eines  zur  vollsfandigen  Fallung  der  losliehen  Kalziumsalze  ausieiehenden  Zueatzes 
von   Oxalat   doch  nur   25  °/o    des   Kalziuras    ausgefallt   werdcn.    Das    ware   noch 

J)  Lundberg.  Malys  Jahib.  (1876)  11. 

2)  Arthus,  Archive  Physiol.  [5]  2  (1890)  330,  540. 

3)  Wrdblewski,  Ber.  d    chem.  Ges.  28  (1895)  1719. 

4)  L  Srcher,  Pfiiigers  Archiv  69  (1898)  183. 

5)  Loevenhart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  (1904)  177. 

6)  Smeliansky,  Archiv  f.  Hygiene  59  (1906)  187. 

7)  Gerber,  Compt.  rend.  150  (1910)  1202,  1357,  Soc.  Biol.  G3,  741,  64, 
66,  374,  783,  68,  384,  681,  634,  636,  935,  69  (1910)  102,  211;  siehe  auch  weitere 
Arbeiten  dieses  Forschers  in  den  Compt.  rend.  Soc.  Biol,  von  1906  an. 

s)  Vielleicht  beruht  die  labhemmende  Wirkung  des  Speichels ,  welche  Al- 
laria,  Riv.  Clin.  Pediatr.  (1911)  1;  Biochem.  Zentralbl.  13,  1842,  dem  Muzin  zu- 
schreibt,  auf  dem  Rhodanalgehalt. 

9)  Korschun,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  36  (1902)  141. 
10)  Gerber,  loc.  cit.  Diese  Seite,  Fufinote  7  u.  vorige  Seite,  Fufinote  5  u.  8* 
n)  Spiro,  loc.  cit. 
!2j  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  (1908)  295. 

13)  Siehe  Hober,  Physikalische  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe. 

14)  van  Dam  ,  loc.  cit.  vorletzte  Fufinote. 
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kein  Grund  gegen  erne  Beteiligung  der  Kalziumionen  am  GerinnungMprozefi,  wie 
van  Dam  (loc.  cit.)  angenommen  bat,  und  wenn  er  weiter  findet,  daft  es  gerade 
das  an  Kasein  bzw.  Parakasein  sich  bindende  Kalzium  ist,  welches  die  Gerinnung 
beschleunigt,  so  bedeutet  auch  dies  keinen  Widerspruch  zu  der  Annahrae  einer 
Beteiliguag  der  Kalziumionen  am  Gerinnungsvcrgang,  sondern  im  Gegenteil  nur 
die  kolloidchemische  Umscbreibung  dieses  Prozesses,  da  die  Wechselwhkung  zwi- 
schen  dem  negativen  Kolloid  und  den  positiven  Kalziumionen  ja  gerade  das  Em- 
gehen  ron  Kalzium  in  das  Koagulum,  das  hierdurch  zum  indifferenten  isoelektri- 
schen  Gerinnsel  wird,  zui-  Voraussetzung  bat. 

Wirkt  das  gerinnungsbeschleunigende  Chlorkakium  indirekt,  wie  van  Dam 
(loc.  cit.)  annimmt  durch  in  Freiheitsetzen  von  Wasserstoffionen,  so  ist  auch  dabei 
noch  die  kolloidchemische  Betrachtungsweise  gewahrfc  aus  den  bei  der  Saure- 
wirkung  angefuhrten  Griinden.  Bei  der  Frage  nach  der  Herkunft  der  freiwerdenden 
Wasserstoffionen  ware  an  die  sauren  Phosphate  zu  denken.  Vielleicht  kommt 
auch  deren  Ueberfuhrung  in  normales  Kalziumphosphat  [das  nach  Bang1)  von 
ausschlaggebencler  Bedeutung  fur  die  Gerinnung  ist]  als  geritmungsbeschleunigentles 
Moment  in  Betracht;  denn  im  dissoziierton  Anted  wircl  die  gerinnungshemmende 
Wirkung  des  Phosphatanions  durch  die  Gegen  wirkung  des  positiven  Kalziumions 
kompensiert,  und  im  undissoziierten  Anteil  kame  sie  natiirlich  uberhaupfc  nicht 
in  Frage.  Die  Ueberfuhrung  von  hemmenden  Pho.sphatanionen  in  eine  indift'o- 
rente  Verbindung  ware  also  gleichbedeutend  mit  der  Ausschaliung  eines  Hem- 
niungsfakfcor.s  der  Gerinnung. 

So  mit  besteht  kein  zwingender  Grund,  die  Erscheinungen,  die  bei  der 
Labget-innung  in  Gegenwfirt  von  Sauren,  Bascn  und  Salzen  beobachtet  worden 
sind,  anders  als  aus  der  kolloidchemischen  Wechselwirkung  von  negativen  Kol- 
loiden  mit  Kationen  und  Anionen  der  Elektrolyte  zu  erkKlren,  und  nach  den  fiir 
diese  Wechselwirkung  bestehenden  Gesetzen  (die  nur  da  und  dort,  wie  bei  der 
Schwermetallsalzwirkung  durch  die  Schadigung  des  vorausgegangenen  feraien- 
tativen  Prozesses  komplizierteren  Charakter  anzunebmen  scheinen).  Dies  ist 
auch  der  Fall  fiir  die  Beeinflussung  der  Gerinnung  durch  andere  Kolloide.  Sind 
dieselben  gleichsinnig  geladen  wie  das  Parakasein,  so  halten  sie  es  in  Losung. 
Sie  wirken  als  Schutzkolloide,  wie  ganz  allgemein  diese  kolloidchemische  Be- 
ziehung  die  Eigenschaft  als  Schutzkolloid  zu  wirken,  bedingen  diirfte.  Als  solche 
Schutzkolloide  gegeniiber  dem  Parakasein  fungieren  z.  B.  nach  Gerber  und 
Berg2)  die  ubrigen  Eiweifikorper  der  Milch  unci  verwandte  Stoffe3). 

J)  Bang,  Ska,nd.  Archiv  Physiol.  25  (1911)  105;  Ergebn.  f.  inn.  Medizin 
9  (1912)  485-  Siehe  auch  iiber  die  Konstitution  von  Kasein  und  Parakasein  und 
deren  Beziehung  zum  Kalziumphosphat  die  widersprechenden  Angaben  vonEug- 
ling,  Landwirtach.  Versuchsstat  31(1885)391;  Soldner,  Ebenda  35  (1888)  851; 
Courant,  Reaktion  der  Kuh-  und  Frauenmilch,  Dissert.,  Breslau  1891;  Pflugeis 
Archiv  50(1891)109;  Fuld,  Ergebn.  d.  Physiol.  1  (1902)  1468;  Preti,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  53  (1907)  419;  Kikkoji,  Ebenda  61  (1909)  139;  Wernken, 
Zeitscbr.  f.  Biol.  52  (1909)  47.  Die  Differenzen  zwischen  den  beiden  Eiweifi- 
korpern  beziehen  sich  nicht  nur  auf  das  physikalische ,  sondern  auch  auf  das 
chemiscbe  Verhalten. 

2)  Gerber  u.  Berg,  Soc.  Biol.  64,  143,  65  (1908)  180. 

3)  Siehe  ferner  die  Annahme  von  Reich  el  und  Spiro  ,  daB  es  sich  um  einen 
noch  komplizierteren  Prozefi  handle,  liofmeisters  Beitr.  7  (1905)  479,  8  (1806)  15. 
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Der  Umstand,  daB  sich  ein  labender  Einflufi  schon  im  neu- 
tralen  Medium  geltend  macht,  wahrend  die  Pepsinspaltung  sensu  stric- 
fcore  an  die  Gegenwart  von  Wasserstoffionen  gekniipft  ist,  spricht  wie 
die  bisher  erw'ahnten  Tatsachen  ebenfalls  nicht  gegen  den  unitarischen 
Gredanken,  auch  nicht  in  seiner  absolutesten  Form;  denn  man  kann, 
ohne  mitTheorie  und  Praxis  in  Konfliktzu  geraten,  annehmen,  daB  nicht 
die  erste  —  die  als  Labwirkung  zutage  tretende  —  Phase,  sondern  nur  der 
Spatverlauf  der  Pepsinspaltung   an   die  saure  Reaktion  gebunden  ist. 

In  etwas  anderer  Weise  hat  dies  Michaelis1)  zum  Ausdruck  gebracht, 
welcher  die  Labwirkung  dem  in  neutraler  Losung  zur  Anode  wandemden 
Ferment  zuschreibt,  wahrend  die  proteolytische  Wirkung  desselben  Fermentes  mit 
der  Umkehrung  des  Wanderungssinns  in  saurer  Losung  zusammenkangen  wiirde. 

Fiir  das  Vorhandensein  einer  solchen  mehr  oder  weniger  gegen 
die  folgenden  abgegrenzten  ersten  Spaltungsphase  spricht  auch  der  mit 
(Jnrecht2)  zugunsten  des  dualistischen  Standpunkts  herangezogene 
Unterschied  des  Pepsin-  und  des  Labgesetzes3). 

Resiimieren  wir,  so  konnen  wir  das  zur  Stunde  vorliegende  Tat- 
sachenmafcerial  in  der  erorterten  Frage  nicht  als  beweisend  fiir  das 
Vorhandensein  zweier  unabh'angiger  Enzyme  mit  zwei  voneinander  zu 
trennenden  Wirkungen  —  der  Lab-  und  der  Pepsinwirkung  —  an- 
sehen.  Ja  es  ist  sogar  uberfliissig,  die  zwischen  duaiistischer  und 
absolut  unitarischer  Auffassungsweise  die  Mitte  haltende  Ansicht  von 
Nencki  und  Sieber 4)  anzunehmen,  auf  deren  Boden  nochPawlow 
stand,  wonach  beide  Wirkungen  am  selben  Enzyrnrnolekul ,  aber  an 
verschiedenen  Seitenketten  haften;-  denn  ist  die  Labwirkung  nur  eine 
erste  Phase  der  Profceolyse,  so  ist  nicht  einzusehen,  warum  fiir  den 
prinzipiell  gleichen  Vorgang  der  Spaltung  zwei  verschiedene  Gruppen 
verantvrortlich  gemacht  werden  muBten5).     Die  durch  ungleichartiges 


*)  Michaelis,  Biochem.  Zeitschr.  17  (1909)  231. 

2j  Reichel,  Wien.  klin.  Wochenschr.  21  (1908)  1085;  siehe  auch  0  p  p  e  n- 
heimer,  Die  Fermente,  Bd.  2,  Leipzig  1913,  S.  559,  561,  562. 

3)  Nach  KSttlitz  (siehe  im  folgenden)  wiirde  nicht  einmal  ein  solcher 
Unterschied  bestehen. 

4)  Nencki  u.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physio!  Chem.  33  (1901)  291;  Arch, 
des  sciences  biol.  Petersburg  9  (1902)  47;  siehe  auch  Pekelharing,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  22  (1896/97)  233. 

5)  Immerhin  ist  an  die  schon  erwahnte  M6glichkeit  zu  denken,  daB  die 
erste  Phase  der  EiweiBspaltung  ahnlich  wie  dies  fiir  die  erste  Phase  der  diat>ta- 
tischen  Starkespaltung  jiingst  durch  Karrer  erwiesen  worden  ist,  ein  Depoy- 
merisationsvorgang  ware,  wahrend  die  bis  zu  Peptonen  fubrende  Wirkung  des 
Pepsins  demgegeniiber  schon  an  hydrolytische  Prozesse  gebunden  sein  konnte. 

Wo  ker ,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatoren.  18 
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Substrat  verursachten  Modifikationen  des  Pepsins  reichen  bin,  urn  die 
mannigfachen  Abstufungen  im  Verhalten  gegenttber  Kasein  und  an- 
derem  NabrungseiweiB  zu  erklaren. 

Mifc  der  Annabme  solcber  Modifikationen  verlafit  man  allerdings 
streng  genommen  den  unitariscben  Boden,  aber  docb  in  ganz  anderer 
Weise,  als  es  dem  dualistischen  Gedanken  entspricbt,  und  vor  aliem 
man  gebt  in  dieser  Ricbtung  nicbt  weiter  als  bei  irgend  einem  anderen 
Ferment,  wo  man  ebenfalls  die  mannigfacbsten  Anpassungen  an  das 
Substrat  beobacbten  kann. 

Die  Labwirkung  pflanzlicber  Proteasen.  Was  wir 
ftlr  die  Zusammengeborigkeit  des  Labs  und  der  proteolytiscben 
Enzyme  des  Verdauungstraktus  vorgebracbt  baben,  kann  Punkt 
fiir  Punkt  aucb  fur  die  zablieichen  anderen  Enzyme  mit  laben- 
der  Wirkung,  die  sicb  im  Magen-  und  Pankreassaft ,  im  Diinn~ 
darm1),  in  den  verscbiedensten  Organ extrakten  der  Tiere2)  und  im 
Pflanzenreicbe 3)  finden,  wiederbolt  werden.  Gerade  das  Vorkommen 
bei  den  Pflanzen,  von  welcben  auBer  ibrer  schon  envahnten  Verwen- 
dung  in  der  antiken  Kaserei  das  ecbte  Labkraut  (Galium  verum)4), 
in  Deutscbland,  die  Bliiten  und  Sam  en 5)  der  Aitiscbocken,  sowie 
der  Saft  des  Feigenbaums  auf  Mallorka  °),  die  Witbania  coagulans  7) 
bei  den  Hindus  und  die  Pinguieula  vulgaris  (Linne',  Pfefier)  in  Lapp- 
land  und  den  italieniscben  Alpen  nocb  immer  vereinzelte  Verwendung 
finden,    illustriert   schlagend,    dafi    die   labende   Tatigkeit   eines   Fer- 


J)  Bagin&ky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7  (1882)  209.  Das  von  Pfeif- 
fer,  Zeitschr.  f.  expeiini.  Pathol.  3  (19C6),  in  den  Fazes  aufgefundene  Lab  soil 
ebenfalls  aus  dem  Darm  stammen  (vgl.  die  Angaben  iiber  Kaseinspaltung  durch 
Erepsin). 

2)  Ueber  das  Vorkommen  von  Labwhkung  bei  den  Proteatien  der  niedngeu 
Tiere  (z.  B.  Ascidien,  Kiustazeen,  Wiirmer,  Kepbalopoden)  siehe  Sellier,  Soc. 
Biol.  61  (1906)  449,  62  (1907)  693,  63  (1907)  705;  Gerleru  Daumezon, 
Ebenda  66  (1909)  193. 

3)  Siehe  iiber  das  Voikommen  des  Chymosins  aufier  der  im  folgenden  an- 
gegebenen  Literatur  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen  2  (1905)  49;  Oppen- 
heimer,  Fermente,  Bd.  2,  Leipzig  1913,  S.  572,  573,  619—623;  Fuhrmann, 
Bakterienenzyme,  Jena  1907,  S.  66. 

4)  Green,  Ann.  Bofc.  7(1893)  112;  siehe  ferner  Derselbe,  Proc.  Royal 
Soc.  London  [Ser.  B]  48  (1890)  391. 

°)  Ueber  die  weite  Verbreitung  von  Proteasen  in  keimenden  und  Protease- 
zymogenen  in  ungekeimten  Samen  siehe  Oppenheimer,  Die  Fermente  2(1913) 
607—610. 

6)  Siehe  Herdi,  loc.  cit.  S.  254,  FuBnote  6. 

7)  Lea,  Proc.  Royal  Soc.  London  36  (1883)  55. 
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mentes  nur  Begleiterscheinung,  niemals  aber  Hauptfunktion  seiu  kann ; 
denn  das  Aufreten  von  Fermenten  in  der  Natur  richtet  sich  ganz 
nach  den  vorhandenen  Bediirfnissen  des  Fermenttragers.  DaB  aber 
eine  Pflanze  das  ganz  absonderliche  Bediirfnis  empfinden  sollte,  Milch 
zu  koagulieren,  und  nach  Gerber  l)  una  Briot 2)  (wohl  im  Zusammen- 
hang  mit  den  ungleichen  Fallungsbedingungen  der  Phytoehymasen 
gegenuber  Salzen,  insbesondere  Kalksalzen)3)  haufig  sogar  gekochte 
Milch  besser  als  rohe,  darf  wohl  kaum  vorausgesetzt  werden.  Fiir  das 
Zusammengehen  von  starker  proteolytischer  und  Labwirkung  fehlt  es 
aufierdem  auch  im  Pflanzenreiche  nicht  an  markanten  Beispielen.  Der 
labende  Einflufi  folgfc  dem  Papayotin 4)  von  Carica  papaya 5) ,  dem 
gleichfalls  Eiweifi  spaltenden  Bromelin 6)  der  Ananas,  den  Proteasen  7) 
der  fleischfressenden  Pflanzen  8),  dem  Papayotin -ahnlichen  Ferment  des 

»)  Gerber,  loc.  cit.  und  Compt.  rend.  145,  284,  146,  1111. 
-)  Briot,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  9  (1907)  636. 

3)  Gerber,  Soc.  Biol.  62  (1907)  1223  und  loc.  cit.  vorletzte  FuBnote. 

4)  Ueber  die  proteolytische  Wirkung  des  Papayotins  siebe  Griffith  Hug- 
hes, Natural  histoiy  of  Barbadoes  7  (1750)  181;  Browne,  Civil  and  natural 
hist,  of  Jamaica  (1756)  160;  Witt  mack,  Sitzungsber.  d.  Gesellsch.  naturforsehen- 
der  Freunde,  Berlin  1878,  S.  40;  Versamml.  deutscher  Naturforseher  u.  Aerzte, 
1879,  S.  222;  Peckolt,  Pharm.  Journ.  [3]  10  (1879)  343;  Wurtz  u.  Bouchut, 
Compt.  rend.  89  (1879)  425;  Wurtz,  Ebenda  90  (1880)  1379,  91  (1880)  787;  Mon- 
corvo,  Journ.  Therap.  7  (1880)  547,  729,  734;  Albrecht,  Korrespondenzbl.  f. 
Schweizer  Aerzte  10  (1880)  680,  712;  Rofibach,  Zeitscbr.  f.  klin.  Medizin  6 
(1888)  527;  Harlay,  Journ.  Pharm.  Chim.  [6]  11,  268;  Martin,  Journ.  Physiol. 
5  (1884)  313,  6,  336;  Weeg,  Ueber  Papain,  Dissert.,  Bonn  1885;  Hirschler, 
Ungar.  Archiv  f.  Medizin  1,  341;  Malys  Jahrb.  (1892)  19;  Sittmann,  Munchener 
med.  Wocbenschr.  (1893)  548;  Hirsch,  Therap.  Monatsb.  (1894)  609;  Chitten- 
den, Mendel  u.  Dermott,  Journ.  Physiol.  1  (1898)  255;  Takemura,  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem  63  (1909)  201;  v.  Stenitzer,  Biocbem.  Zeitschr.  9 
(1908)  382;  Pozerski,  Ann.  Inst.  Pasteur  23  (1909)  205,  321  und  die  im  folgen- 
den  angegebene  Literatur. 

5)  Parmentier  u.  Deycax,  Crells  Ann.  1  (1793)  449. 

6)  Chittenden,  Journ.  Physiol.  15  (1894)  249;  Caldwell,  Bot.  Gaz.  39 
(1905)  409. 

7)  Hooker,  Nature  10  (1874)  366;  Rees  u.  Will,  Bot.  Zeitschr.,  29.  Ok- 
tober  1875;  Sitzungsber.  d.  Erlanger  Phys.  med.  Soc.  8  (1875)  13;  Can  by,  Oesterr. 
bot.  Zeitschr.  25  (1875)  287;  Cohn,  Beitr.  Biol.  Pflanzen  1  (1875)  3,  71; 
v.  Gorup-Besanez,  Ber.  d.  chem.  Ges.  9  (1876)  673;  Vines,  Journ.  Anat. 
and  Physiol.  11  (1877)  124;  Hansen,  Arbeiten  aus  dem  bot.  Inst.  Wiirzburg  3, 
265;  Pfeffer,  Landwirtsch.  Jahrbiicher  6  (1877)  969;  Abderhalden  u.  Ter- 
nuchi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49  (1906)  20;  Morren,  Bull.  Acad.  Scienc. 
de  Belgique  [2]  39,  870,  40,  6,  525,  1040,  42,  1019;  White,  Proc.  Royal  Soc. 
London  [Ser.  B]  83  (1910)  134;  v.  Luetzelburg,  Flora  100  (1910)  145. 

8)  Darwin,  Insectivorous  Plants,  2.  Aufl.,  1875,  S.  114. 
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Feigenbaumsaftes  *)  imd  anderen  Proteasen  2)  der  Phanerogamen  und 
Xryptogamen. 

Unter  den  Phanerogamen  fand  Javillier a)  am  htiufigsten  Lab  bei  den 
Eupborbiazeen,  den  Kruziferen,  Liliazeen,  Kompositen  und  Umbelliferen,  und  zwar 
erwiesen  sich  namentlich  die  Blatter  als  labfiihrend.  In  Oleazeen  und  Polygon a- 
zeen  wurde  demgegentiber  kein  Lab  gefunden. 

Auch  bei  den  Kryptogamen  scheint  Labwirkung  weit  verbreitet  zu  sein. 
Bei  Myxotnyzeten  (Fuligo  varians)  fand  si e  Schroeder4),  entaprechend  der  zueret 
von  Krukenberg5),  in  diesen  Organismen  aufgefundenen  Protease.  Denselben 
Zusammenhang  fanden  Bo  din  u.  L  en  or  man  d6),  bei  dem  parasitischen  Strepto- 
thrix  Mikrosporon  (Oosporafoim),  wo  das  zunachst  gebildete  Kaaein-  resp.  Para- 
kaseinkoagulum  geradeso  der  weiteren  Proteolyse  verfallt  wie  andere  EiweiBstoffe, 
z.  B.  Gelatine.  Ferner  wurde  von  Saito7)  Labwirkung  und  Proteolyse  bei  Sehimmel- 
pilzen  (Aspergillus  oryzae)  festgestellt8). 

Fiir  Hefe  ist  sowohl  Labwirkung  von  Boullanger9)  und  Kapp10).  wie 
proteolytische  Wirkung  gegenuber  Kascin,  Eieralbnmin,  Fibrin,  HefeeiweiB  und 
Gelatine  rneist  an  HefepreBsat'ten  festgesfcellt  worden  (Endotryptase  der  Hefe)n). 

!)  Wifctmack,  loc.  eit.  Fufinote  4,  voiige  Seite  ;  Hansen,  loe.  cit,  Fufi- 
note  7,  vorige  Seite;  Bouchut,  Compt.  rend.  91  (1880)  07. 

2)  Gerber  u.  Flour  ens,  La  presure  du  latex  de  Calotropis  procera, 
Compt.  rend  155  (1912)  408;  siehe  feiner  Green,  Ann.  Bot,  6  (1892)  195  (Pro- 
tease in  den  Fruchten  von  Cucumis  utilissimus) ;  Pan  tan  ell  i,  Zentralbl.  f.  Bak- 
teriol.  [2]  31  (1912)  545  (Traubenprotease) ;  Bufalini,  Arch.  Farmacol.  8  (1910) 
433;  Biochem.  Zentralbl.  10,  1986  (negativer  Behind  iibor  Anagallisproteaye). 

3)  Javillier,  Contribution  a  l'etat  de  la  presure  chez  les  vegetaux,  These 
Paris  1903. 

4)  Schroeder,  Hofmeisters  Beitr.  9   (1907)  153 

5)  Krukenberg,  Untersuch.  a.  d.  pbysiol.  InBtitut  Heidelberg  2,  273. 
c)  Bodin  u.  Lenormand,  Ann.  Inst.  Pasteur  15  (1901)  279. 

7)  Saito,  The  Bot.  Mag.  Tokyo  17,  201;  Biochem.  Zentralbl.  2  (1904) 
1370,  1371. 

s)  Ueber  die  proteolytische  Wirkung  der  Takadiastase  siehe  auch  Olga 
Sz  ante ,  Biochem.  Zeitschr.  43  (1912)  31.  Siehe  ferner  iiber  Proteasen  bei  Schimmel- 
pilzen:  Fermi  u.  BuBcaglioni,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2]  5  (1899)  125;  Bour- 
quelot  u.  Herissey,  Bull.  Soc.  Myeol.  France  15  (1899);  Compt.  rend.  127,  66; 
Malfitano,  Ann.  Inst.  Pasteur  14  (1900)  60;  Schaff  er,  Fermente  in  Schimmel- 
pilzen,  Dissert.,  Erlangen  1900. 

9)  Boullanger,  Ann.  Inst.  Pasteur  10  (1890)  598. 

10)  Rapp,  Zentralbl.  f  Bakteriol.  [2]  9  (1902)  625. 

u)  Siehe  die  Arbeiten  von  Thenard,  Ann.  Chim.  46,  294;  Duclaux, 
These  Paris  1885,  S.  44;  Pasteur,  Ann.  Chim.  Phys.  58,  401;  Schiitzen- 
berger,  Internat.  wissensch.  Bibl.  (1875);  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  13  (1889)  506;  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  17,  Suppl. ;  Hahn  u.  Geret,  Ber. 
d.  chem.  Ges.  31  (1898)  2335;  Zeitschr.  f.  Biol.  40  (1900)  117;  Will,  Zentralbl. 
f.  Bakteriol.  [2]  7  (1901)  794;  Schiitz,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1903)  433;  Gromow 
u  Grigorjew,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42  (1904)  299;  Schenk,  Zeitschr.  f. 
Spiritusind.  28,  Nr.  42—44;  Eff  ront,  Bull.  Soc.  Chim.  33  (1905)  847;  Buchner 
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Ferner  wurden  fur  die  hoheren  Pilze  einerseits  proteolytische  Wirkungen a),  ander- 
seits  Kaseingerinnungsfahigkeit  nachgewiesen 2).  G  e  r  b  e  r s)  fand  Labwirkung  auch 
bei  Algen  (Phaophyzeen). 

DaB  auch  bei  Bakterien  Zusammenhange  zwischen  dent  die  proteolytische 
und  deni  die  labende  Wirkung  vermittelnden  Agens  bestehen,  trotz  der  gegen- 
teiligen  Angaben  von  van  der  Leek4),  zeigt  die  auffallende  Koktostabilitat  des 
die  proteolytische  Wirkung  derselben  Bakterien  (z.  B.  Bac.  prodigiosus)  und  deren 
Labwirkung  vermittelnden  Tragers15). 

Von  hesonderer  Wichtigkeit  und  fur  die  Auffassung  der  Lab- 
wirkung als  Teileffekt  der  proteolytischen  beweisend  ist  dann  vor  aliem 


u.  Hab.11,  Die  Zyinasegarung,  2.  Teii,  Miinchen  1903,  S.  287  if.;  Hahn,  Munchener 
med.  Wochenschr.  (1908)  2172;  Buchner  u.  Hoffmann,  Biochem.  Zeitschr.  4 
(1907)217;  Buchner  u.  Klatte,  Ebenda  9  (1908)  436;  Pe truschewski,  Zeit- 
schr. f.  physiol.  Chem.  50  (1907)  250;  Navassart,  Ebenda  70  (1910)  189,  72 
(1910)  151;  Koelker,  Ebenda  76  (1910)  297;  Iwanoff,  Zeitschr.  f.  Garungs- 
physiol.  1  (1912)  230. 

a)  Siehe  Hjort,  Zentralbl.  f.  Physiol.  10  (1896)  192;  Moufcon,  Soc.  Biol. 
55  (1908)  976;  Zellner,  Cbemie  dor  hoheren  Pilze,  Leipzig  1907;  Weir,  Flora 
[N.  F.]  3  (1911)  263. 

2)  Gerber,  Soc.  Biol.  67,  612,  867,  68  (1910)  201,  203,  205,  382. 

3)  Derselbe,  Ebenda  66  (1909)  1122. 

-1)  van  der  Leek,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2]  17  (1906)  16. 

5)  Gorini,  Hygienische  Rundschau  (1893)881;  Mesernitzky,  Biochem. 
Zeitschr.  29  (1910)  104;  K.  Meyer,  Ebenda  32  (1911)  274.  Siehe  ferner  iiber  Lab- 
wirkung der  Bakterien:  de  Bary,  Vorlesungen  iiber  Bakterien,  Leipzig  1885; 
siehe  daselbst  Fitz  u.  Hueppe,  Fokker,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1892) 
1151;  Kalis cher,  Archiv f.  Hygiene  37  (1900)  54;  Conn,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  12, 
228;  Loeb,  Ebenda  32  (1902)  471.  Leber  mehr  oder  weniger  weitgehende  proteo- 
lytische Aufspaltung  durch  Bakterien  siehe  Bitter,  Archiv  f.  Hygiene  5  (1886) 
245;  Brunton  u.  Macfadyan,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  46  (1890) 
542;  Macfadyan,  Journ.  Anat.  Physiol.  26  (1892)  409;  Hankin  u.  Wesbroek, 
Ann.  Inst.  Pasteur  6  (1892)  633;  Fermi,  Archiv  f.  Hygiene  10  (1890)  1,  12(1891) 
240,  14  (1892)  1;  Fermi  u.  Pampersi,  Malys  Jahrb.  (1897)  827;  Auerbach, 
Archiv  f.  Hygiene  21  (1897)  311 ;  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2J  4  (1898)  492;  S  chmailo- 
witsch,  Wratschebnaja  Gazetta  (1902)52;  Biochem.  Zentralbl.  1,  467;  Emmer- 
ling  u.  Reiser,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  700;  Krause,  Zentralbl.  f.  Bakteriol. 
31(1902)673;  Taylor,  Zeitschr.  f.  physiol. Chem.  36  (1902)  487;  Mavrojannis, 
Zeitschr.  f.  Hygiene  45  (1903)  108;  Ma  If  itano,  Soc.  Biol.  55  (1903)  841,  843, 
845,  1611;  Malfitano  u.  Lazarus,  Ebenda  63  (1907)  76;  Eijkman,  Ber.  d. 
chem.  Ges,  35  (1904)  1;  de  Waele  u.  Vandevelde,  Zentralbl.  f.  Bakteriol. 
39  (1905)  353;  Rettger,  Journ.  med.  Research  13  (1905)  79;  Tiraboschi, 
Ann.  di  Igiene  sperim.  15  (1906)  3;  Biochem.  Zentralbl.  5.  500;  Abderhalden 
u.  Emmerling,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  394;  Zak,  Hofmeisters 
Beitr.  10  (1907)  287;  de  Waele,  Zentralbl.  f.  Bakteriol. -50  (1909)  40;  Lauber, 
Ebenda  56  (1910)  542;  Lazarus,  Ann.  Inst.  Pasteur  24  (1910)  577;  Kendall 
u.  Farmer,  Journ.  Biol.  Chem.  12  (1912)  13;  v.  Gr<5er,  Biochem.  Zeitschr.  38 
(1912)  252;  iiber  Aktinomycesprotease  siehe  Mace,  Compt.  rend.  141,  147. 
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dasliolieTeraperaturoplimum  (SO— 90°),  welches  Chodat  unci  Rouge1) 
bei  der  besonders  stark  labenden  Sykockymase  des  Feigenbaumsaftes 
(siehe  im  vorigen),  sowie  Bruschi2)  imd  Gerber3)  bei  Solanaceen 
und  auck  manchen  anderen  Pflanzen  auffinden  konnten.  Denn  Papayotin 
und  verwandte  Phytoproteasen  (Sykochymase)  zeigen  ja  gerade  infolge 
ihres  holien  Temperaturoptiraums  die  merkwiirdige  Erscheinung,  erst 
beim  raschen  Erhitzen  auf  80 — 90°  ihre  eiweifispaltende  Wirkimg  aus- 
zutiben 4)- 

Die  Labwirknng  bei  der  par  enteral  en  Eiweifi  ver- 
dauung  (Immunitatsreaktionen).  Die  labende  Nebenwirkung  proteo- 
lytischer  Enzyme  ist  endlich  auch  vielleicht  geeignet,  im  Gebiet  der 
Immunitatswissensckaft  zu  einer  Vereinheitlichung  zu  fiikren,  wie  dies 
die  nachstehende  Erorterung  zeigen  moge. 

Die  Fakigkeifc,  Eiweifi  zu  spalten,  kommt  dem  Organismus  nicht 
allein  an  den  normalen  verdauenden  St'atten  zu,  sondern  auch  das 
direkt  in  die  Blutbahn  eingef'iihrte,  gefoi  mte  oder  ungeformte  Eiweifi 
wird  abgebaut,  wobei  sich  anfanglich  die  normalen  Proteasen  der 
Gewebe  und  des  BUites,  spater  unter  dem  Einflufi  des  Substrates, 
durch  Anpassung  der  fermentativen  Spaltungsmogiichkeiten  an  dieses, 
entstandene  proteolytische  Enzyme  beteiligen.  Da  diese  letzteren 
spezifisch  auf  das  betreffende  Substrat  eingestellt  sind,  so  werden  sie, 
wenn  sie  aufs  neue  mit  demselben  in  Beriihrung  kommen,  in  solcher 
Weise  mit  dem  artfremden  Eiweifi  reagieren,  dafi  dasselbe  der  raschen 
Auflosung  verfallt. 

Die  bei  dem  Abbau  beobachteten  Nebenerscheinungen  haben 
nun  bedauerlicherweise  dazu  geftihrt,  nicht  einen  einzigen  als  proteo- 
lytisches  Enzym  aufzufassenden  Immunkorper  zu  postulieren,  sondern 
deren  mehrere,  je  nachdem  sich  die  Immunkorperwirkung  in  einer 
zur    „Bakteriozidie"    fiihrenden    sBakteriolyse'-,    einer   Opsonierung  r'), 

*)  Chodat  u.  Rouge,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  [2]  16  (1906)  1—3. 

2)  Bruschi,  Atti  d.  Reale  Accad.  dei  Lincei  [2]  16  (1907)  360;  Biochem. 
Zentralbl.  8,  2655. 

s)  Gejrber,  Soc.  Biol.  66  (1909)  894,  67  (1909)  318;  Col  u.  Gerber, 
Ebenda  67  (1909)  869. 

4)  D61ezenne,  Mouton  u.  Pozerski,  Soc.  Biol.  60  (1906)  68;  Jo- 
n'escu,  Biochem.  Zeitschr.  2  (1906)  177;  F.  Sachs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
51  (1907)  488;  Mendel  u.  Blood,  Journ.  Biol.  Chem.  8  (1910)  177;  aiehe  ferner 
Emmerling,  Ber.  d.  chem.  Ges.  35  (1902)  695. 

5)  Die  durch  den  Immunkorper  abgetoteten  Erreger  aind  nach  der  Wright- 
schen  Bezeichnungsweise  fiir  den  Frefiakt  der  Leukozyten  vorbereitet  und  die 
Wirkung  des  Immunkorpers  wird  nach  der  Zahl  der  von  einer  bestimmten  Leuko- 
zytenquantitat  phagozytiarfcen  Bakterien  abgeschatzt. 
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einer  Komplementbindung1),  der  Ueberempfindlichkeit2),  der  durch 
Aeuderung  der  Oberflaehenspannung  des  Serumbazillengemisches  sich 
aufiernden  Meiostagminreaktion  oder  dem  Pr'azipitations- 3)  und  Ag- 
glutinationsphanomen  4)  zu  erkennen  gibt. 

Es  ist  ein  nicht  hoch  genug  anzuschlagendes  Verdienst  von 
Much5),  dafi  er  die  erstgenannten  Reaktionen  alle  auf  ein  und  den- 
selben  lytischen  Immunkorper  zuriickgefiihrt  hat.  Auch  fiir  Pr'azipi- 
tation  und  Agglutination  hat  er  die  Vereinheitlichung  versucht,  hebt 
aber  die  Schwierigkeit  hervor,  die  dadurch  bedingt  ist,  dafi  diese 
beiden  Vorg'ange  im  Gegensatz  zu  den  iibrigen  fur  ihr  Zustande- 
kommen  nicht  der  Doppelwirkung  von  „Ambozeptor"  und  „Komplement" 
bediirfen.  Vergegenw'artigen  wir  uns  jedoch  das  im  vorigen  fiir  die 
Labwirkung  der  Proteasen  Erorterte  und  versuchen  wir  dasselbe  auf 
die  hier  vorliegenden  Beziebungen  zu  ubertragen,  so  erscheint  das  gauze 
Problem  in  einem  neuen  Licht  und  die  Einheitlicbkeit  aller  Immun- 
korperreaktionen  liegt  nahe.  Hier  wie  dort  fungiert  ein  proteolytisches 
Enzym ;  hier  wie  dort  tritt  neben  der  augenfalligen  EiweiBspaltung  eine 
EiweifiTallung  auf;  hier  wie  dort  endlich  kann  der  der  ersten  Spaltungs- 
phase  entsprechende  Fallungsvorgang  eines  Aktivators  entraten,  der 
fiir  die  tiefer  gehende  Spaltung  notwendig  ist. 

Ob  wie  bei  der  Pepsinhydrolyse  des  Eiweifi  einfache  Aktivatoren,  H'-  bzw. 
beim  Trypsin  OH'-Ionen,  in  Funktion  treten  und  ob  eine  Kinase  mit  dem  hitze- 
bestandigen  „Ambozeptor"  identifiziert  werden  konnte,  sei  dahingestellt6). 

Die  Ermittlung  von  Labferment  und  Labzymogen. 

Wie  wir  im  vorigen,  gleichviel  nach  welcher  Reaktion,  nur  den 
lytiscben  Immunkorper  ermittelten,  so  fiihrt  uns,  um  zu  dem  gewohn- 


1)  In  Gegenwart  des  Systems  Bakt.  +  Immunkorper  bleibt  die  Hamolyse  von 
Blutkorperchen  durch  ein  hamolytisches  Agens  (durch  Vorbebandeln  eines  Kaninchens 
mit  Erythrozyten  einer  fremden  Art  erhaltenea ,  Blutkorperchen  losendes  Serum) 
aus,  -weil  das  zu  dieser  AuflSsung  notwendige  „Komplement*  von  dem  ersten 
System  mit  Beschlag  belegt  worden  ist. 

2)  Durch  die  rapide  Auf  losung  des  artfremden  Eiweifies  wird  der  Organis- 
mus  mit  den  zum  Teil  giftigen  Eiweifispaltprodukten  (Albumosen,  Peptone)  uber- 
schweonnt,  wodurch  heftige,  unter  Umstanden  zum  Tode  fiihrende  Reaktionen 
des  Organismus  ausgelost  werden. 

3)  Unter  Prazipitation  versteht  man  das  gegeniiber  gelQstem  BazilleneiweiB 
in  die  Erscheinung  tretende  Ausflockungsvermogen  des  ImmunkSrpers. 

4)  Agglutination  bedeutet  den  gegeniiber  lebenden  Bakterien  sich  iiuBernden 
Ausflockungsvorgang. 

5)  Much,  Die  Immunitatswissenschaft,  Wiirzburg  1911,  S.  110,  111. 
s)  Vg-l.  auch  die  Ausfuhrungen  beim  Fibrinferment. 
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lichsten  Untersuckungsobjekt,  dem  Magensaft,  zurttckzukehren,  dje  Ver- 
folgung  der  proteolytischen  wie  der  Labwirkung  auf  dasselbe  Enzym. 

Urn  Labferment  naclizuweisen l) ,  fiigt  man  zu  5 — 10  ccni  ganz 
frischer,  neutral  reagierender,  ungekochter  neutralisierter  Milch,  oder 
zu  einer  aus  Magermilchpulver  2)  nach  Fuld  hergestellten,  ktinstliclien 
Milch  3—5  Tropfen  des  sorgfaltig  mittels  n/io-Natronlauge  und  sehr 
empfindlichem  Lackmuspapier  neutralisierten  Magensaftes  und  setzt 
das  Reaktionsgemisch  der  Bruttemperatur  aus.  Nach  10 — 15  Minuten 
ist  in  Gegenwart  von  Lab  Gerinnung  eingetreten.  Dock  ist  der  Nach- 
weis  nur  dann  sicher,  wenn  die  Probe  gleichzeitig  mit  einer  labfreien 
Kontrolle  angesetzt  wird  und  wenn  auch  nach  der  Gerinnung  keine 
Saurung  der  Milch  eingetreten  ist. 

Die  Prufung  auf  Labzymogen  bei  fehlendem  Labferment,  z.  B.  im 
karzinomatosen  oder  gastritischen,  immer  aber  nach  Blum  und  Fuld3) 
anaziden  Magensaft'1),  erfolgt  nach  Boas  r>),  indem  man  10  ccm  Magen- 
saft mit  Kalkwasser  schwach  alkalisch  macht  und  mit  derselben 
Menge  ungekochter  Milch  in  den  Brutsohrank  sfcellt.  Es  soil  dann, 
wenn  Labzymogen  zugegen  ist,  in  11 — 15  Minuten  ein  dichtes  Ko- 
agulum  entstehen.  Auf  Grund  des  Nachweises  von  Fuld,  dafi  das 
Zymogen  durch  Kalksalze  nicht  in  Ferment  verwandelt  wird,  be- 
streitet  jedoch  Sahli")  den  Wert  dieser  Methode  und  nimmt  nur  erne 
Beschleunigung  der  Labwirkung  durch  vorhandene  Kalksalze  an. 

In  einwandfreierWeise  lafifc  sich  dagegen  das  Zymogen  mittels  Salz- 
saure  aktivieren,  indem  man  zu  2  ccm  des  filtrierten  Magensaftes  1  ccm 
n/io-Salzs'aure  hinzufiigt,  wiihrend  einer  Viertelstunde  die  Mischung 
sich  selbst  uberlafit  und  hierauf  mit  n/io-Natronlauge  neutralisiert 7). 

Namentlich  bei  quantitativen  Bestimmungen  darf  eine  solche 
Vorbehandlung  des  zu  untersuchenden  Magensaftes  in  keinem  Fall 
unterlassen  werden,  wo  die  Reaktionspriifung  Anaziditat  oder  auch 
nur  Subaziditat  ergeben  bat,  denn   unter   solchen  Bedingungen   kann 

!)  Sahli,  Lehrbucb,  loc.  cit.  6.  Aufl.,  1913,  I,  S.  626. 

2)  Siehe  im  folgenden.   FuBnote  6,  S.  283. 

s)  L.  Blum  u.  Fuld,  Berliner  klin.  Wochenschr.  22  (1905)  Nr  44a,  S.  107 
(Festnummer  fur  Ew aid);  Fuld,  Hofmeieters  Beitr.  4  (1902/03);  Ergebnisse  d. 
Physiol.  1  (1902);  Miinchener  med.  Wochenschr.  49  (1902). 

4)  Boas,  Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  (1887)  417;  siehe  auch  Derselbe, 
Zeitschr.  f.  klin.  Median  14  (1888)  249 

r>)  Boas,  loc.  cit.  vorige  Fufinote. 

6)  Sahli,  Lehrbuch,  loc.  cit.  FuBnote  1,  diese  Seite,  S.  627. 

7)  Die  Neutralisation  erfolgt  gegen  eehr  empfindliches  Lackmuspapier.  Siehe 
Wohlgemuth,  GrundriB  der  Fermentmethoden,  Berlin  1913,  S.  167. 
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ein  groBerer  oder  geringerer  Teil  des  Labs  als  Zymogen  vorhandeii 
sein  und  sich  somit  der  Bestimmung  entzieben.  Man  mifit  dann  ledig- 
lich  die  labende  Kraft  des  betreffenden  Magensaftes,  die  zu  kennen 
natiirlich  kliniscb  von  mindestens  ebenso  grofiem  Interesse  ist,  wie  die 
Kenntnis  des  maximal,  unter  giinstigen  Aktiviermigsverhaltnissen  zur 
Verfiigung  stehenden  Labs,  die  aber  die  Bestimmung  dieses  letzteren 
nicht  zu  ersetzen  oder  iibeifliissig  zu  maclien  vermag.  Wobl  aber  er- 
g'anzt  eine  Bestimmung  die  andere,  und  es  sollten  daber,  wo  immer 
moglich,  zwei  Versucbe  nebeneinander,  einer  am  unveranderten  Magen- 
saft und  einer  am  aktivierten  angesetzt  werden.  Hierdurcb  werden 
drei  wiehtige  Werte  erhalten.  1.  Die  labende  Kraft,  wie  sie  dem 
Magensaft  wirklich  zukommt;  sie  wird  wesentlich  bestimmt  durch 
dessen  Gekalt  an  aktivem  Lab.  2.  Die  labende  Kraft,  wie  sie  dem 
Magensaft  zukommt,  wenn  sich  durcb  die  Herstellung  gtinstiger  Akti- 
vierungsbedingungen  zu  dem  unter  1  genannten  Wert  die  Labwirkung 
des  im  vorigen  Fall  als  Zymogen  entlialtenen  Labs  gesellt.  3.  Der 
Differenzwert  von  1  unci  2,  welcber  der  Menge  des  im  unveranderten 
Magensaft  enthaltenen  Zymogens  entspricbt. 

Im  Harn  ist  das  Lab  iiberbaupt  nur  als  Zymogen  entkalten  und 
bedarf  daber  zu  seiner  Ermittlung  unter  alien  Umst'anden  der  vor- 
berigen  Aktivierung.  Nacb  der  Methode  von  Fuld  und  Hirayama1) 
werden  dementsprecbend  9  ccm  Harn  mit  1  ccm  normaler  Salzsaure 
vermisebt,  nacb  ^stundigem  Steben  der  Miscbung  bei  Zinimertempera- 
tur  mit  dem  zur  Neutralisation  notwendigen  Kubikzentimeter  normaler 
Natronlauge  und  mit  1  ccm  20°/oiger  Chlorkalziumlosung  -)  versetzt 
und  nacb  dem  Absetzen  des  gebildeten  Niederschlags  ein  Reagenz- 
glascben  mit  2  ccm  Harn,  ein  zweites  mit  1  ccm  und  vier  weitere  mit 
sukzessive  je  0,2  ccm  Harn  weniger  bescbickt.  Durcb  Zusatz  von 
0,2,  0,4,  0,6  bzw.  0,8  ccm  destilliertem  Wasser  wird  aucb  in  diesen 
Glascben  das  Volumen  der  betreffenden  Harnmenge  auf  1  ccm  gebraebt, 
bierauf  zu  jeder  Probe  5  ccm  Milch  gefiigt,  die  Misckungen  eine  Stunde 
bei  Zimmertemperatur  steben  gelassen,  danach  gleichzeitig  auf  5  Mi- 
nuten  in  ein  Wasserbad  von  36 — 88°  verbracbt  und  dann  abgekiihlt. 
Bei  normalem  Labgebalt  des  Harns  wurden  die  Gl'aschen  von  der 
Harnmenge  0,6  ccm  aufwarts  Labung  bewirken. 

Einer  Ermittlung  der  Labwirkung  des  Pankreassaftes  bat  eben- 
falls,  wenn  der  letztere  das  Trypsin  —  an  dessen  Vorkandensein  die 

:)  Fuld  u.  Hirayama,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap.  10  (1912)  2* 
")  Der  Chlorkalziumzusatz  erfolgt,  damit  der  Harn  nicht  der  Milch  die  fur 
die  Koagulation  notwendigen  Kalziumionen  entziehfc. 
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labende  Fahigkeit,  wie  erwahnt,  gebunden  ist  —  in  der  Zymogenform  ent- 
halt,  die  Aktivierung  vorauszugehen,  in  derselben  Weise,  wie  dies  beim 
Trypsin  angegeben  wurde.  Der  aktivierte  Pankreassaft  wird  dann 
mit  n/io-Salzsaure  und  moglichst  empfindlichem  Lackmuspapier  genau 
neutralisiert  und  aufierdem  das  gerinnmigsbegtinstigende  Kalzium- 
chlorid  der  zur  Verwendung  kommenden  Milch  zugesetzt,  und  zwar 
1  cent  einer  20°/oigen  Losung  pro  100  ccm  Milch.  Von  der  so  be- 
handelten  Milch  werden  je  5  ccm  zu  den  mit  destillierteni  Wasser  in 
der  gewohnlichen  Weise  hergestellten  Verdiinnungen  des  aktivierten 
Pankreassaftes  gesetzt  und  die  Mischungen  auf  24  Stunden  in  den 
Eisschrank  gestellt.  Wohlgemuth  J)  empfiehlt  hierauf,  jedem  Glas- 
chen  V2  ccm  eines  Gemisches  von  10  ccm  Serum  -f-  1  ccm  20°/oiger 
Chlorkalziumlosung  zuzusetzen,  urn  durch  das  Antitrypsin  des  Serums 
die  tryptische  Verdauung  so  weit  herabzusetzen,  dafi  sie  nicht  bei  der 
nun  folgemlen  Nachbchandlung  der  Reaktionsgemische  durch  Ein- 
bringen  der  Gliischen  in  ein  Wasserbad  von  38°  wahrend  einer  Viertel- 
stunde  das  Parakasein  zu  nicht  mehr  koagulabcln  Produkten  abzu- 
bauen  vermag.  Dann  wird  wiederum  abgektihlt  und  das  Glaschen 
aufgesucht,  in  welchem  die  Gerinnung  vollstiindig  ist. 

Urn  das  Labferment  quantitativ  zu  bestimmen,  verf'iihrt  Boas2) 
—  und  in  ganz  analoger  Weise  Mo  r  gen  roth  3)  —  so,  daB  er  zu  abge- 
messenen  gleichen  Volumina  Milch  je  gleiche  Mengen  des  vorsichtig 
nahezu  neutralisierten  Magensaftes  setzt,  fur  die  einzelnen  Proben 
steigende  Magensaftverdiinnungen  anwendet  imd  die  Verdunnungs- 
gvenze  bestimmt,  bei  der  noch  eben  Gerinnung  eintritt. 

Urn  eine  Fermentsch'adigung  zu  vermeiden,  lafifc  Morgenroth  den 
grofiten  Teil  der  Reaktion  bei  tiefer  Temperatur  (0—8  °)  vor  sich  gehen  und  bringt 
erst  nach  7*tagigem  Stehen  bei  dieser  Temperatur  das  Gemiseh  auf  32°,  wobei 
Koagulation  stattfindet. 

Die  Verdimnungsgrenze  ist  normalerweise  erst  bei  hochgradiger 
Verdunnung  (mehr  als  lOOfach)  erreicht,  wahrend  als  Zeichen  der  ge- 
storten  Labsekretion,  die  im  Sinne  der  friiheren  Ausfiihrungen  der  Pep- 
sinsekretion  parallel  geht 4),  in  Fallen  von  Magenkarzinom,  beim  atro- 
phierenden  Magenkatarrh  und  haufig  bei  pernizioser  Anamie  die  Grenze 
schon  bei  5— lOfacher  Verdiinnung  erhalten  wird.  Oft  fehlt  das  la- 
bende  Ferment  uberhaupt. 

2)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  39(1912)302;  Derselbe,  loc.  cit. 
Fu6not9  7,  vorletzte  Seite. 

3)  Boas,  loc    cit.  FuBnote  4,  S.  280. 

3)  Morgenroth,  Zeutralbl.  f.  Bakteriol.  26  (1899)  349. 

4)  Johnson,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  14  (1888)  240 ;  Johannasson, 
Ebenda  17  (1890)  204;  Petry,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  2  (1906)  572. 
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Fuld1)  setzt  an  dieser  Methode  aus,  dafi  der  EinfluB  der  Wir- 
kungsdauer  nicht  ausgeschaltet  ist,  so  daB  Proben,  die  yiel  Ferment 
enthalten,  friiher  gerinnen. 

Auf  demselben  Prinzip  wie  die  vorigen  beruhen  folgende  Verfahren: 
dasjenige  von  Becker2)  (welcher  die  Magensaftquantitat  ermittelt,  die 
10  com  einer  an  normaler  HC13)  2°/oigen  Milch  nach  balbstundigem 
Verweilen  im  Eisschrank  und  5  Minuten  langem  Erwarmen  eben  zu 
koagulieren  vermag);  ferner  die  Arbeitsweise,  deren  sich.  Mads  en4) 
bediente,  welcher  die  mit  gleichen  Mengen  Milch,  aber  rait  verschiedenen 
Quantifaten  Lab  beschickten  Probierrobrchen  "von  An  fang  an  in  ein 
Wasserbad  von  bestimmter  Temperatur  einsetzt;  ferner  die  Methode 
von  Blum  und  Fuld5),  bei  der  Storungen  infolge  von  Qualitats- 
schwankungen  der  Milch  durch  Verwendung  ernes  pulverformigen  Milch- 
pr'aparates  von  konstanter  Zusammensetzung  vermieden  sein  sollen.  Je 
4,5  ccm  einer  aus  diesem  Pr'aparat  hergestellten  kiinstlichen  Milch 6) 
werden  mit  0,5  ccm  des  unverdiinnten  und  des  in  Intervallen  einer 
geometrischen  Reihe  weiter  verdimnten  Magensaftes  2  Stunden  bei  15  °  0 
belassen,  hierauf  fiir  5  Minuten  in  ein  Wasserbad  von  37  °  gestellt,  und  die 
grofite  Verdiinnung  aufgesucht,  welche  die  Milch  gerade  noch  zur  Koagu- 
lation  zu  bringen  vermag.  Die  betreffende  Verdiinnungszahl  bezeichnen 
Blum  und  Fuld  direkt  als  Labwert.  Auf  ahnlichen  Grundlagen  basiert 
auch  die  von  Sahli  nach  einer  brieflichen  Mitteilung  von  Volhard 
in  seinem  Lehrbuch  (S.  628)  beschriebene  sehr  empfmdliche  Methode. 

Eines  anderen  MaBes  bedient  sich  Koettlitz7),  indem  er  die 
Labmenge  aus  der  Hoke  des  aus  einer  besonders  bereiteten  Kasein- 
losung  ausfallenden  Parakaseinniederschlags  bestimmt. 

GesetzmaBigkeiten   bei  der  L a b  w i r k u n g. 
AuBer   nach    den   im    vorigen    Ab^chnitt    genannten    Methoden 
konnte  man  auch  direkt  aus  der  Zeit,    welche  eine  bestimmte  Menge 
J)  Fuld,  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  54. 

2)  Becker,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1906)  89. 

3)  Der  Salzsaurezusatz  ist  zu  verwerfen. 

•*)  Mad  sen,  Airhenius'  Iminunocherme  1907,  S.  47. 

5)  L.  Blum  u.  Fuld,  Berliner  klin.  Wochenschr.  22  (1905)  Nr.  44a;  Biochem. 
Zeitschr.  4  (1907)  62. 

6)  Es  werden  3  g  des  Milchpulvers  mit  der  neunfachen  Wassermenge  unter 
Umrlihren  w'ahrend  1  Minute  auf  80°  gehalten  und  nach  dem  Abkijhlen  so  viel 
Chlorkalzium  hinzugefiigt,  daB  eine  4%ige  Chlorkalziumlosung  resultiert.  Wird 
das  von  Gabler-Saliter  (Obevgiinsberg ,  Allgau)  in  Handel  gebrachte  Milch- 
pulver  verwendet ,  so  werden  10  g  desselben  in  der  lOfachen  Menge  Wasser  von 
50°  0.  unter  Umriihren  gelost  und  x\%  ccm  20%ige  Chlorkalziumlosung  hinzugefiigt. 

7)  Koettlitz,  Arch,  internat.  Physiol.  5  (1907)  140. 
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Magensaft  bei  bestimmter  Temperatur  benotigt,  urn  ein  gewisses  Mileh- 
quantum  zu  koagulieren,  den  Gehalt  an  labendem  Ferment  ermitteln,  da 
die  Beziehung  zwischen  Fermentkonzentration  und  Umwandlungszeit 
durch  dasZeitgesetz  der  Labung  in  tier  einfachsten  Weise  ausgedrtickt  wird. 

Die  Umwandlungszeit  wird  nur  durch  die  Umwandlung  von  Kasein  in  Para- 
kasein  bestimmt,  da,  nur  diese  mit  meBbarer  Geschwindigkeit  verliiuft.  Die  Koa- 
gulation  erfolgt  demgegeniiber  fast  mom entan  J).  Reich  el  und  Spiro2)  hatten 
dagegen  angenommen,  da8  der  zeitliche  Verlauf  der  Labung  ein  einheitlicher  sei. 

Fur  die  Abhangigkeit  der  Labwirkung  von  der  Temperatur  haben  Mad- 
sen  und  W album3)  die  Arrheniussche  Formel: 

^  ±    Ti~Ts 

A_  _     R '  Ti  .  Ta 
K2   ~ 

gfiltig  befunden.  yj  wurde  dabei  in  drei  verscbiedenen  Versuchen  zu  58 .  330, 
91 .  200  und  89  .  130  bestimmt.  Siehe  ferner  fiber  die  Abhangigkeit  der  Labuug 
von  der  Temperatur  Kriiger4). 

Nach  dem  von  Segelcke  und  S torch.5)  auf'gefundenen  und 
von  Hansen  und  Soxhlety)  best'atigten  Zeitgesetz  der  Labung  ist 
das  Produkt  atis  Fermentmenge  und  Gerinnuugsdauer  eine  Konstante: 

F .  t  =  Konst. 
oder  es  bestekt  mit  anderen  Worten  zwischen  der  Reaktionsgeschwindig- 
keit  und  der  Fermentmenge  direkte  Proportionality,  da  die  Reaktions- 
gesehwindigkeit  v  der  Gerinnungszeit  umgekehrt  proportional  ist: 

F  =  k.4-  =  k.v. 

t 

Ein  ganz  analoges  Gesetz  fanden  Reichel  und  Spiro7)  fur 
die  Abhangigkeit  des  Vorgangs  von  der  Kalziumionenkonzentration, 
indem  die  Beziehung  gilt 8) : 

Ca".t  =  k. 

Des  weiteren  haben  Reichel  und  Spiro9)  in  einer  folgenden 
Arbeit  in  Bestatigung   eines  Befundes  von  Fuld10)   festgestellt,    daft 

1)  Fuld,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)   160 

2J  Reichel  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  15. 

3)  Madeen  u.  Walbum,  Upsala  Lakareforen  Foih.  [N.  F.]  11  24,  Suppl. 
(Festschr.  f.  Hammarsten);  Biochem.  Zentralbl.  5  (1906)  1896. 

*)  Kriiger,  Untersuchung  fiber  d.  Pankreas  dei^Rnochenfische,  Inaug.-Dissert., 
Kiel  1904. 

s)  Segelcke  u.  Storch,  Ugeskrift  for  Landmaend  (1870)  Nr.  15. 

8)  Hansen  u.  Soxhlet,  Milch-Ztg.  6  (1877)  Nr.  37,38. 

')  Reichel  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1S05)  485. 

8)  Vgl.  jedoch  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  (1908)  295  und 
die  fruheren  Ausfiihrungen. 

9)  Reichel  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  15. 
10)  Fuld,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)  170. 
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die  Labwirkung  a  in  jedem  Zeitpunkt,  nicht  nm*  in  demjenigen  der 
Gerinnung,  der  Fermentmenge  und  der  Labungsdauer  direkt  propor- 
tional ist: 

a  =  F.t.k, 
woraus  sich  ergibt: 

a 

T7T 

oder 


=  k 


F 


t.k- 

Fiir  die  Praxis  der  Labbestinimung  f'allt  jedoch  ins  Gewicht, 
dafi  das  Zeitgesetz  der  Labung  nur  fur  das  K'alberlab,  das  echte 
Chymosin ,  gultig  ist,  wahrend  das  „Parachymosin"  des  Menschen- 
magens  in  verdiinnter  Losung  viel  langsamer  labt,  als  das  Zeitgesetz 
verlangt.  Doeh  will  einerseits  Gerber  (loc.  cit.)  auch  fiir  das  Para- 
chymosin  das  Zeitgesetz  bei  Temperaturen  von  25  —  30°  gultig  be- 
funden  haben  und  anderseits  gibt  Arrhenius1)  an,  da8  audi  echte 
Lablosungen  bei  sebr  starker  Verdunnnng  die  beim  Parachymosin 
festgestellten  Abweichungen  zeigen 2). 

Nach  Gerber3)  und  van  Dam*)  soil  dies  auf  einer  starkeren  Sch'adigung 
beruhen,  der  die  verdiinnten  Lablosungen  gegemiber  den  konzentrierten  bei  langer 
Versuchsdauer  ausgesetzt  sind.  Dafi  die  Fermentkonzentration  sehr  -weseutlich  fiir 
den  G-rad  der  Feimentschadigung  ist,  geht  auch  daraus  liervor,  dafi  das  labende 
Agena  in  konzentrierten  Losungen  erst  bei  ungefahr  70°  zugrunde  geht,  wain-end 
verdiinnfce  Kalberlablosungen  bei  65°  vollatandig,  bei  55°  zu  dieiviertel  und  tofort, 
bei  40°  im  Yerlauf  einer  Stunde  der  Zeistorung5)  anbeimfallen  6). 

Reich  el  und  Spiro7)  fan  den  fur  hohe  Labkonzentrationen  wie 
auch  bei  Anwendung  starker  Milch  verdtinnungen  das  Gesetz  von 
Segelcke  und  S torch  nicht  best'atigt.  Sie  betracbten  dasselbe  nur 
als  einfachsteu  Spezialfall  cles  Gesetzes,  das  durch  die  Formel  aus- 
gedriickt  wird: 

Fu .  T  =  k. 


*)  Arrhenius,  Immunoebemie,  Leipzig  1907,  S.  47. 

2)  Koettlitz,  loc.  cit.  vorletzte  Seite  Fufinote  7,  gibt  sogar  an,  dafi  die 
Labwirkung  dem  Schutzschen  Pepsingesetz  folgt. 

3)  Gerber,  Soc.  Biol.  63  (1907)  575. 

*)  van  Dam,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64  (1910)  816. 

5)  Bang,  Skand.  Archiv  Physiol.  25  (1911)  105;  Sfegfeld,  Milchwirtsch. 
Zentralbl.  3  (1907)  Heft  10;  Biochem.  Zentialbl.  6  (1907)  2516;  Brauler,  Arcbiv 
f.  d.  ges.  Physiol.  133  (1910)  519. 

6)  Abkiihlung  bis  zur  Temperatur  der  fliissigen  Luft  ist  einflufilos  [Cbanoz 
und  Doyon,  Soc.  Biol.  52  (1900)  451]. 

7)  Reichel  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  68,  7  (1905)  485. 
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Der  Exponent  n ,  welcher  fur  Milch  =  1  gesetzt  werden  kann ,  hangt  von 
der  Qualitafc  und  Quantitat  der  im  Reaktionsgemiscb  gleichzeitig  vorhandenen 
StofFe  ab. 

Der  Tatsache,  dafi  bei  gleicher  Labmenge  die  Differenz  der  Ge- 
rinnungszeiten  verdiinnter  x)  und  unverdiinnter  Milcli  der  Differenz  der 
Verdiinnungszustande  nahezu  proportional  ist,  dafi  also  die  Milch  urn 
so  langsamer  gerinnt,  je  verdiinnter  sie  ist,  wird  die  Formel: 


t-t'(T^^)  =  k 


gerecht,  worm  t  —  t'  die  Differenz  der  Gerinnungszeiten  der  verdtinnten 
und  unverdunnten  Milch,  M  das  Yolumen  der  unverdiinnten  und  V  das 
Volumen  der  verdtinnten  Milch  bedeutet. 

Bei  hohen  Labkonzentrationen  tritt  dagegen  gerade  umgekehrt  in  den 
verdtinnten  Proben  raschere  Gerinnung  ein.  Zwischen  beiden  Extreruen  liegt  die 
bei  mittleren  Labmengen  innegebaltene  breite  Zone  (20—90  °/°  Milcbgebalt) ,  in 
der  sich  die  Labungszeit  als  unabhangig  von  der  Milchkonzentration  erweist. 

Dafi  bei  diesen  Beziehungen  nicht  der  Kaseingehalt  ausschlag- 
gebend  ist,  zeigt  der  Umstand,  dafi  zwischen  Labungszeit  und  Kasein- 
menge  direkte,  zwischen  Labungsgeschwindigkeit  und  Kaseinmenge 
demnach  umgekehrte  Proportionalit'at  besteht 2). 

Jedenfalls  bilden  die  vielen  komplizierenden  Faktoren,  die  der 
Labgerinnung  anhaften,  ein  sehr  erschwerendes  Moment  fur  den  Versuch, 
Chymosin  und  Parachymosin  auf  Grund  der  Gultigkeit  oder  Niehtgultigkeit 
des  Labgesetzes  zu  differenzieren,  und  auch  bei  den  ubrigen  Kriterien, 
welche  Bang3)  ftir  eine  solche  Unterscheidung  angegeben  hat  (viel 
grofiere  Thermostability,  grofiere  Alkaliempfindlichkeit  und  viel  starker© 
BeeinfluBbarkeit  durch  Ohlorkalzium  beiin  Parachymosin  als  beim  Chy- 
mosin), ist  mit  den  verschiedensten  Komplikationen  zu  rechnen.  Diese 
Unterscheidungsmethoden  seien  daher  nur  rait  allem  Vorbehalt  ange- 
ftihrt4). 

Die  Priifung  auf  ungleiche  Tenrperaturempfindlichkeit  als  Unter- 
scheidungsmerkmal  von  Chymosin  und  Parachymosin  wird  nach  Bang 
(loc.  cit.)  in  der  Weise  ausgeftihrt  5)}  dafi  die  zu  untersuchende,  gegen 
Lackmoid  genau  neutralisierte  Losung  bei  70°  —  der  Zerstorungs- 
temperatur   des  Chymosins  —  wahrend    einer  Minute   gehalten   wird. 

')  Die  Verdiinnungen  werden  mit  Molke  oder  physiologischer  Kochsalz- 
l5sung  hergestellt. 

2)  Fuld,  Ergebn.  d.  Physiol.  1  (1902)  492. 

s)  Bang,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  79  (1900)  425. 

4)  Siehe  ferner  die  friiheren  Ausfuhrungen  in  dieeeni  Abschnitt. 

5)  Siehe  auch  Wohlgemuth,  Grundrifi  der  Fermentmethoden ,  Berlin 
1913,  S.  177. 
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Hierauf  kiihlt  man  ab  und  stellt  fest,  ob  eine  nennenswerte  Lab- 
wirkung  vorhanden  ist.  1st  dies  der  Fall,  so  k'ame  dieselbe  dem  Para- 
chymosin  zu,  welches  erst  bei  75°  der  Zerstorung  anheimfallt. 

Zur  Prtifung  auf  die  Giiltigkeit  des  Labgesetzes  wird  die  Gerin- 
nungszeit  nach  Fuld  *)  ermittelt.  Danach  werden  je  5  ccm  im  Wasser- 
bad  auf  40°  vorerwarmter  Milch  zu  einer  geeigneten,  durcb  Vorversuche 
ermittelten  Quantitat 2)  der  im  Wasserbad  von  40°  befindlichen  Fer- 
mentproben  auf  einmal  zugesetzt,  die  Gl'aschen  best'andig  im  Wasser- 
bade  umgeschwenkt  und  der  Moment  notiert,  in  dem  sicb  die  an  den 
Gefafiwanden  herunterlaufende  Milch  gerade  in  feine  Gerinnsel  und 
Serum  zu  scheiden  beginnt. 

Nachdem  so  die  vom  Moment  des  Vermiscbens  bis  zum  Moment 
der  Gerinnung  rerstreichende  Zeit  —  eben  die  Gerinnungszeit  —  bei 
alien  Proben  festgestellt  ist,  wird  mit  der  zu  den  Versucben  benutzten 
Anzahl  Kubikzentimeter  der  Lablosung  multipliziert.  In  derselben 
Weise  werden  Versuchsserien  mit  der  balben  und  der  viertels  Ferment- 
menge  angesetzt,  und  auch  bei  diesen  das  Produkt  Gerinnungszeit-Lab- 
menge  ermittelt.  Erweist  sich  dieses  Produkt,  wie  es  das  Zeitgesetz 
verlangt,  als  konstant,  so  wiirde  es  sich  nach  Bang  um  Clrymosin, 
anderenfalls  um  Paracbymosin  bandeln. 

In  derselben  Weise  wird  auch  die  Prtifung  des  Einflusses  los- 
licher  Kalksalze  auf  die  Gerinnungszeit  ausgefuhrt,  mit  dem  einen 
Unterschied,  dafi  jeder  Milchprobe  vor  dem  Erw'armen  ein  Tropfen 
10°/oiger  Kalziumchloridlosung  hinzugeftigt  wird.  Wenn  die  Gerin- 
nungszeiten  bei  den  Chlorkalzium  enthaltenden  Proben  annahernd  die- 
selben  sind  wie  bei  den  ohne  diesen  Zusatz  erhaltenen,  so  wiirde 
Chymosin  in  der  Losung  anzunebmen  sein,  bei  abweicbenden  Resul- 
taten  dagegen  Parachymosin.  Bei  derUntersucbung  der  Alkaliempfind- 
lichkeit  wird  in  'ahnlicher  Weise  mit  Basenzus'atzen  verfabren. 

Man  kann  zum  SchluB  die  Frage  aufwerfen,  ob  ein  striktes 
Festbalten  an  der  unitariscben  Auffassungsweise  nicht  dazu  fiihren 
muB,  den  Methoden  zum  Nachweis  und  zur  Bestimmung  des  Labs 
jede  Existenzberechtigung  abzusprechen.  Dies  scheint  mir  nicht  der 
Fall  zu  sein,  und  es  ware  auch  sehr  zu  bedauern,  wenn  sich  die  Uni- 
tarier  zum  NiederreiBen  an  sich  interessanter  Methoden,  die  zum 
festen  Bestand  der  analytischen  Chemie  gehoren,  verstehen  wiirden. 
Denn  wenn  wir  auch  die  Labwirkung  ganz  in  derjenigen  des 
Pepsins   aufgehen  lassen,    so   verdienen   diese  Methoden   zum   minde- 

!)  Puld,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)  169. 

2)  Die  5  ccm  Milch  sollen  binnen  2 — S  Minuten  gerinnen. 
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sten  als  erne  andere  Form  der  Pepsin-  oder  aucb  der  Trypsinbestim- 

nmng  erbalten  zu  bleiben.    An  mid  fur  sicb  mag  dies  ja  nicht  gerade 

als  em  besonderer  Vorteil  erscheinen,  da  wir  tiber  direkte  Pepsinbestim- 

mungsmetboden  verfiigen,  die  einer  Ermittlung  des  Pepsins  auf  Grund 

seiner  mit  dem  kolloiden  FallungsprozeB  gekoppelten  kaseinspaltenden 

Wirkung    an    Exakfcheit    Uberlegen    sind.     Dafiir    ist    aber    der   Lab- 

nacliweis    einfacher  und   rascher   auszufiibren   und   zeigt   eine  bobere 

Empfindlicbkeitsgrenze  als  der  Pepsinnacbweis  r).    Zudem  muB  bei  der 

Ermittlung  des  Pepsins    auf   diesein   mebr  indirekten  Wege  im  Auge 

behalten  werden,    dafi    wir   nur   die   durcb  den  Sekundarvorgang  der 

Parakaseinfallung   scbarf  begrenzte  Pbase  des  fermentativen  Eiweifi- 

abbaus    in  H'anden    baben.      Bedeutet    dies   fur   die   Beurteilung    der 

gesamten    verdauenden  Kraft    eines    Magensafts    eine    Bescbrankung, 

geradeso,    wie    dies    fur    die    Beurteilung    der    Gesamtwirkung    des 

Trypsins  auf  Grund  seines  Verbaltens  gegeniiber  den  Polypeptideu  der 

Pall  ist,   so   liegt   dock  anderseits   im  wesentlicben  gerade  in  diesem 

Utustand    die    Bedeutuug    begrlindet,    welebe    einer    Ermittlung    der 

labenden  Wirkung  fur    die  Beurteilung   eines  Magensaftes  zukommt; 

denn  es  ist  damit  die  Moglicbkeit  gegeben,  den  EinfiuB  der  Proteasen 

gleicbsam   etappenweise   zu   verfolgen  und    verscbiedene   Pbasen    des 

EiweiBabbaus  auseinanderzubalten. 

Das  friiber  einfach  als  proteolytiscbe  Pbase  bezeicbnete  Stadium 
des  EiweiBabbaus  wllrde  sicb  demnacb  nocbmals  zergliedern  lassen 
und  geradeso,  wie  wir  dies  fur  das  peptiscbe  Stadium  der  Trypsin- 
spaltung  n'aber  ausgefubrfc  baben,  konnte  man  aucb  bier  durcb  Ver- 
gleicb  des  ganzen  Reaktionsverlaufs  mit  der  labenden  Teilpbase  in 
differ  en  zierter  Weise  Scbliisse  auf  die  Angriffsfabigkeit  der  Proteasen 
gegeniiber  dem  Substrate  zieben. 

Es  ist  sebr  wobl  denkbar,  daB  eine  zu  Beginn  der  Verdauung 
nur  trage  auf  EiweiB  einwirkende  Protease 2)  die  einmal  gebildeten 
ersten  Umwandlungsprodukte  rascb  weiter  zu  verandern  und  dadurch 
die  aufanglicbe  Langsamkeit  wieder  wettzumacben  vermag,  w'abrend 
eine  andere  Protease  umgekebrt  im  Friibverlauf  der  Spaltung  eine 
lascbe,  im  Spatverlauf  eine  langsame  Einwirkung  auf  das  zu  ver- 
dauende  Material  besitzt.  In  bei  den  Fallen  kann  das  Endresultat 
dasselbe  sein.     Yergleicbt  man  nun  aber  nicbt  die  Gesamtverdauung, 

*)  Siehe  Sahli,  loc.  cit.  S.  230,  FuBnote  1,  S.  628. 

2)  Ob  diese  Unterschiede  in  Ungleichheiten  der  Natur  der  Proteasen  selbst 
und  dea  Substrates  begrundet  sind,  oder  ob  nur  aktivierende  oder  paralysierende 
Begleitkorper  in  Frage  komnien ,   ist  jedenfalls  zur  Stunde  nicht  zu  entscheiden. 
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sondern  nur  die  Labwirkung  der  beiden  fermentfiibrenden  Fliissig- 
keiten  miteinander,  so  tritt  sofort  der  Unterscbied  zutage.  Zwiscben 
der  Gesamtspaltung  des  EiweiBes  unter  dem  EinfluB  des  Pepsins  oder 
Trypsins  und  dessen  Labwirkung  macbt  sicb  dann  eine  mebr  oder 
weniger  betracbtlicbe  Diskrepanz  geltend. 

Die  Auffindung  solcber  Unterscbiede  kann  fur  die  Kenntnis  des 
EiweiBabbaus  von  Nutzen  sein;  sie  wird  aucb  praktiscbes  Interesse 
erlangen,  wenn  sicb  berausstellt,  daB  unter  patbologiscben  Bedingungen 
die  beiden  unter  dem  EinfluB  des  Permentes  stebenden  Verdauungs- 
stadien  in  ungleicber  Weise  in  Mitleidenscbaft  gezogen  sind. 

Vor  allem  lafit  die  Berticksicbtigung  der  Mebrpbasigkeit  des  Ver- 
dauungsprozesses  aucb  eine  feblende  Parallelitat  zwiscben  der  nacb 
den  gewobnliehen  Pepsinbestimmungsmetboden  ermittelten  totalen  ver- 
dauenden  Kraft  und  der  partiellen,  an  der  Labwirkung  gemessenen 
durcbaus  naturlicb  erscbeinen,  obne  daB  zur  Erklarung  dieser  von 
Unitariern  und  Dualisten  so  beiB  umsti-ittenen  Differenz  zwei  prinzipiell 
verscbiedene  Enzyme,  Pepsin  und  Chymosin,  berangezogen  werden 
mtiBten. 

Anwendung  der  Labwirkung  zur  Substratbestimmung. 

Wie  der  Bestimmung  der  Labwirkung,  ungeacbtet  des  uber  die 
Identifizierung  von  Pepsin  und  Cbymosin  entfacbten  Streites,  ein  reeller 
Wert  zugescbrieben  werden  raufi,  so  leistet  sie  aucb  als  Hilfsmittel 
zur  Substratbestimmung  dem  Analytiker  wicbtige  Dienste. 

Die  Bestimmung  des   Kasestoffs.     Urn  das  Kasein  einer 
Milcbprobe  zu  bestimmen,  geben  Manetti  und  Musso  x)  so  vor,  daB  sie 
50  ccm  oder  50  g  Milcb  in  einer  Porzellanscb ale  auf  39 — 40°  erwarmen2) 
und  einige  Tropfen  einer  Glyzerinlablosung  in  solcber  Menge  binzufiigen, 
daB  die  Gerinnung  nacb  bocbstens  10 — 15  Minuten  eintritt.  Dann  riibren 
sie  um,  und  bis  zur  eingetretenen  Gerinnung  wird  die  Probe  bei  35 — 40° 
belassen.  1st  die  Koagulation  beendigt,  was  man  beim  Spalten  des  Gerinn- 
sels  mittels  eines  Spatels  am  rascben  Hervorquellen  und  der  Zitronenfarbe 
des  Serums  erkennt,  so  wird  das  Koagulum  sorgfaltig  in  kleine  Wiirfel 
zerscbnitten ,    abfiltriert    und    bierauf   mit    lauwarmem    Wasser   aus- 
gewascben,  bis  das  Wascbwasser  Feblingsche  Losung  nicbt  mebr  re- 
duziert.    Dann  gibt  man  einige  Kubikzentimeter  eines  Alkobol-Aetber- 
gemiscbes  auf  das  Filter  und  bierauf  Portionen   von  je   40 — 50  ccm 
absolutem  Alkohol,   den  man  zuvor  in  derselben  mit  einer  Glasplatte 

J;  Manetti  u    Musso,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  16  (1877)  402. 
2)  Durch  Einstellen  in  ein  Wasserbad  von  50  —  60°. 
W  o  k  e  r  ,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatorea  I'J 
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bedeckten  Scliale  zum  Kochen  erhitzt  liat.  Der  so  bis  zur  ganz- 
lichen  Entfettung  behandelte,  vollst'andig  weifie  Filterrtickstand  wird 
nun  nach  nochmaligem  Auswaschen  tnit  Aether  samfc  dem  Filter  auf 
einer  Glasplatte  ausgebreitet,  vom  Filter  abgehoben  und  mit  den  in 
der  Schale  zuriickgebliebenen  K'asestoffkornern  auf  einem  Ubrglas  bei 
115°  getrocknet  und  gewogen.  Durcb  Multiplikation  des  Gewichts 
mit  2  erbalt  man  den  in  100  Teilen  entbaltenen,  durcb  Lab  gewinn- 
baren  Kasestoff,  vermehrt  urn  die  unloslichen  Pbospbate  des  Koagu- 
lums.  Durcb  die  Aschenbestimmung  erfahrt  man  das  Gewicbt  dieser 
letzteren  und  durch  Abzug  vom  Gesamtgewicbt  die  Menge  des  Kase- 
stoffs  allein. 

Das  Fibrin  ferment  (Thrombase,  Thrombin). 

Historiscbes.  Von  Buchanan1)  wurd e  zuerst  das  bei  der 
Blutgerinnung  in  Wirkung  tietende  Pi  in  zip  aufgefunden  und  von 
Alexander  Schmidt2)  als  Fibrinferment  oiler  als  Thrombin  be- 
zeichnet. 

A.  Schmidt  war  der  Uiheber  der  Theorie,  dafi  zwei  lm  Blute  vorgebil- 
dete  Stoffe,  die  fibiinogene  und  die  fibrinoplastieche  Substanz  (Fibrinogen  und 
Paraglobulin),  unter  dem  EinfluB  des  Fibrin  ferments  miteinander  in  Reaktion 
treten.  Das  Ferment  sollte  im  wesentlichen  leukozytaren  Ursprungs  sein,  dock 
auch  aus  anderen  Zellen  liervorgehen  konnen.  Demgegeniiber  betonte  H  a  m  m  a  r- 
sten3)  die  Entbehilichkeit  des  Paraglobulins  und  die  Notwendigkeit  loslicher 
Kalksalze  fiir  die  Geiinnung.  Lilienfeld  (loc  cit.)  si  elite  dann  der  Byntheti- 
schen  Theorie  A.  Schmidts  die  noch  eingehender  besprochcne  Spaltungstheorie 
gegeniiber,  wonack  das  Fibiinogen  unter  dem  EinfluB  von  Sauren,  namentlich 
der  aus  den  Leukozytenkernen  stammenden  Nukleinsaure ,  in  das  albumoseartige 
Thrombo&in  gespalten  werden  sollte,  welches  sich  dann  mit  Kalksalzen  zu  dem 
unloslichen,  mit  Fibrin  identiscken  Thiorobosinkalk  um&etzen  wurde.  Demgegen- 
iiber spi  ach  Arthus4)  das  Fibrin  als  Fibrinogenkalk  an.    Audi  P  e  k  e  1  h  a  r  i  n g 5) 


1)  Buchanan',  Phil.  Soc.  Glasgow  1844. 

2)  Alexander  Schmidt,  Archiv  f.  Anat  u.  Physiol.  (1861)682.  Pflugers 
Archiv  6  (1872)  413,  11  (1875)  291,  515,  13  (187G)  93;  Die  Lehre  von  den  fer- 
mentativen  Gerinnungsrorgangen ,  Doipat  1876;  Zur  Blutlehre,  Leipzig  1892; 
Weitere  Beitrage  zur  Blutlehre,  Wiesl  aden  1895;  siehe  auch  die  Arbeiten  seiner 
Schiiler :  Samson-Himmelstjerna,  Dissert.,  Dorpat  1882;  Rauschenbach, 
Dissert.,   Dorpat  1882;    Grohrnann,  Dissert.,  Dorpat  1884. 

s)  Hammarsten,  Nova  acta  Soc.  scient  Upsaliensis  [3]  10  (1875)  1;  Up- 
gala  Lakaref.  Foih.  (1876);  Malys  Jahib.  6  (1877)  13;  Pflugers  Archiv  14  (1876) 
211,  17  (1877)  413,  18  (1878)  38,  19  (1879)  563,  22  (lSSO)  431,  30  (1883)  437. 

*)  Arthus,  These  Paris  1890;  Arthus  n.  Pages,  Arch.  Physiol,  norm. 
et  Pathol.  [5]  2  (1890)  739;  Arthus,  Ebenda  (1894)  252,  (1896)  47. 

")  Pekelharing,  Festschr    f.  Virchow  1  (1891). 
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vertrat  die  Ansicht,  dafi  das  Fibrin  als  erne  EiweiBkalkverbindung  aufzufassen 
sei,  geradeso  wie  man  dies  fur  das  Parakasein  annahm,  obschon  A.  Schmidt 
inzwischen  den  Nachweis  erbracht  hatte,  daB  fiir  den  Vorgang  der  Umwandlung 
vcn  Fibrinogen  in  Fibrin  Kalziumsalze  nicht  notwendig  sind  ').  Doch  erkannte 
Pekelharing  zugleich  die  Bedeutung,  welche  den  Kalksaizen  bei  der  Aktivie- 
rung  des  Zymogens  zukomrnt,  und  vermutete  auch  fiir  diesen  Vorgang  einen  Ein- 
tritt  von  Kalzium  in  das  Molekiil  des  Zymogens.  Hammarsten2)  bat  dann  die 
Sachlage  vollig  geklart  und  es  in  meisterbafter  Weise  verstanden,  aus  dem  groBen 
Ideen-  und  Tatsacbenmaterial  der  friiheren  Zeit  den  ricbtigen  Kern  kerauszu- 
scbalen.  Es  fielen  alle  Vorstellungen,  die  mit  dem  Fibrin  als  einer  Kalkverbin- 
dung  rechneten.  Demgegeniiber  blieb  die  Erkenntnis  Alexander  Schmidts 
besteben,  daB  kalkfreies  Fibrinogen  in  Gegenwart  von  kalkfreiem  Fibrinferment 
zu  gerinnen  veirnag,  und  die  von  diesem  Forscher  herriihrende  Vorstellung  iiber 
den  TJrsprung  der  Thrombase.  Von  Pekelharing  (loc,  cit.)  ging  in  den  blei- 
benden  Bestand  der  Wissenscbaft  die  Angabe  iiber,  daB  Kalziumsalze.  die  nach 
Hammarsten  (loc.  cit)  nur  dutch  Strontiumsalze  vertreten  weiden  konnen, 
fiir  die  Ueberfiihrung  des  Zymogens  in  aktives  Ferment  notwendig  sind.  Immerhin 
echcint  es,  dafi  in  der  Ham  mars  ten  schen  Theorie  nicht  alle  Momente  Be- 
riicksichtigung  gefunden  baben,  welche  in  den  Gerinnungsprozefi  bineinspielen. 
Vor  allem  sind  es  Angaben  von  A.  Schmidt,  welche  von  der  modernen  Forschung 
wieder  hervorgebolt  worden  sind.  So  hatte  Schmidt  festgestellt,  claB  Alkali 
imstande  ist,  aus  inaktivem  Serum  ohne  die  Gegcnwart  von  Kalziumsalzen  Fer- 
ment in  Freiheit  zu  setzen,  und  Mora  witz3),  Fuld  und  Spiro4),  sowie  Ab- 
derhalden5)  fiihren  dies  auf  einen  der  Aktivierung  des  Zymogens  entgegen- 
gesetzten  Vorgang,  auf  die  Reaktivierung  von  inaktiv  gewordenem  Fibrinferment 
zuriick,  wobei  Mora  wits: G),  Pekelh  a  ring7)  und  Mellanby  8)  an  die  Zersetzung 
einer  Verbindung  zwischen  dem  Ferment  und  einem  Hemmungskorper  denken. 
Fuld  (!oc.  cit.)  bezeichnet  diese  zu  aktivierende  Verbindung  als  Metazym,  Mora- 
witz  als  MetatLrombin.  Eine  andere  Angabe  A.  Schmidts  von  dem  Vorhanden- 
sein  einer  szymoplastischen  Substanz"  hat  ebenfalls  in  den  Untergucbungen  der 
genannten  modernen  Forscher  und  in  denjenigen  von  No  If  ihre  Aufen-tehung 
eilebt  (siehe  niiheres  dariiber  im  folgenden). 

Theoretisciies  iiber  das  Fibrinferment. 
Der  gerinnivngsbeschleunigende  EinfluB   des  gleich  den  anderen 
Eiizymen  schon  in  auBerordentlieh  geiinger  Menge  wirksamen  Fibrin- 

1)  Siehe  auch  Arthus,  Soc.  Biol    53  (1901)  1024 

2)  Hammarsten,  loc.  cit.  vorige  Seite  FuBnote  3. 

3)  Mora  witz,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1903)  381;  Archiv  f.  klin.  Medizin 
79  (1904)  1,  80  (1904)  840;  Blutgerimrung,  in  Oppenheimers  Handb.  d.  Bio- 
chemie  2,  Jtna  1808^ 

*)  Fuld,  Zentralbl.  f  Physiol.  17(1903)529;  Fuld  u.  Spiro,  Hofmeisters 
Beitr.  5  (1904)  171. 

5)  Abderhalden,  Ebenda  (1911)  22, 

6)  Morawitz,  loc.  cit.  diese  Seite,  Fufmote  3. 

'<)  Pekelharing,  Biocbem.  Zeitschr.  11  (1908)  1. 
8)  Mellanby,  Journ.  Physiol.  38  (1908)  28,  441. 
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fermentes  stelit  in  innigstem  Zusamnienhang  mit  der  Einwirkung, 
welche  dasselbe  auf  das  Fibrinogen1),  einen  typischen  Bestandteil  des 
Blutplasmas,  ausiibt,  eine  Einwirkung,  welche  sich  durch  Koagulation 
dieses  Eiweifikorpers  verr'at.  Das  Fibrinferment  spielt  schon  rein  aufier- 
lich  betrachtet,  die  mimliche  Rolle  fur  das  Blut,  wie  das  Labferment  fiir 
die  Milch.  In  dem  einen  Saft  ist  es  das  Fibrinogen,  in  dem  anderen 
das  Kasein,  welches  von  der  mifc  einer  Ausflockung  einhergehenden 
Umwandlung  betroffen  wird.  Aber  die  Analogie  scheint  iiber  die  'auBer- 
liche  Erscheinimgsform  hinauszugehen.  Wenn  auch  so  mancher  Punkt 
in  der  Blutgerinnungsfrage  noch  der  Aufkl'arung  harrt,  ja  wenn  sogar 
auf  Grand  der  nicht  nachweisbaren  Wirkungssteigerung  mifc  der  Tem- 
peraturerhobung2)  und  des  yon  Stromberg3)  und  Howell1)  behaup- 
teten,  wenn  auch  keineswegs  erwiesenen  Verbrauchs5)  der  Thrombase 
infolge  einer  Teilnahme  an  der  Reaktion,  sowie  auf  Grand  der  zwar  von 
Bordet  und  Delange6),  Colling  wood  und  Mac  Mahon7)  be- 
J)  Frodericq,  Untersuchungen  iiber  die  Konstitution  des  Blutplasma,  Gaut 
1878;  Ueber  die  Abnahnie  der  Gerinnbarkeifc  des  reinen  Fibrinogens  durch  che- 
niische  Behandlung,  siehe  Leo  Loeb,  Biochem.  Zentralbl.  6  (1907)  902. 

2)  Stromberg,  Biochem  Zeitschr.  37  (1911)  171;  Landsberg,  Ebenda 
50  (1913)  245,  welcher  fiir  diese  von  ihm  bei  der  Einwirkung  von  Thrombase  auf 
Plasma  ebenlalls  beobachtete  Erscheinung  Adsorptionen  verantwortlich  macht, 
nimmt  trotzdem  Fermentnatur  des  Prozesses  der  Blutgerinnung  an. 

3)  Stromberg,  loc.  cit.  vorige  FuBnote. 

*)  Howell,  Amer.  Journ.  Physiol.  26  (1910)  458,  29  (1911)  187,  31  (1912)  1. 

5)  Nach  Foa,  Arch.  Fisiol.  10  (1912)  479,  handelt  ea  sich  nicht  um  einen 
schon  von  Alexander  Schmidt  (loc.  cit.)  bestrittenen  Verbrauch  nach  stochio- 
metrischen  Verh'altnissen,  sondern  lediglich  um  eine,  gerade  bei  geringen  Fer- 
mentmengen  besonders  fuhlbare,  die  Erscheinung  der  partiellen  Gerinnung  (Bo- 
well,  Stromberg)  ausreichend  erklarende  Adsorption  [siehe  auch  Gessard, 
Compt.  rend.  150  (1900)  1617]  des  Fibrinfermentes  an  daa  Gerinnsel,  aus  welch 
letzterem  es,  trotz  den  fiir  eine  Extraktion  denkbar  ungiinstigsten  Verh'altnissen, 
wie  sie  beirn  Fibrin  vorliegen,  teilweise  auch  wieder  zuriickgewonnen  werden 
kann.  So  hat  Howell  (loc.  cit.)  selbst  ein  besonders  reines  Thrombinferment 
dadurch  erhalten,  dafi  er  Fibrin  so  lange  wusch,  bis  es  keine  Blutkorperchen 
mehr  enthielt,  hierauf  8%ige  Kocbsalzlosung  w'ahrend  S  Tagen  im  Eisschrank 
auf  dasselbe  einwirken  lieB  und  dann  mit  viel  Chloroform  so  oft  schiittelte,  bis 
ein  thermostabiles  Praparat  resultierte,  das  durch  kurze  Dialyse  und  Verdunsten 
der  Losung  im  iuneren  Gefafi  des  Dialysators  bei  niedriger  Temperatur  noch  von 
einem  Teil  der  begleitenden  Salze  gereinigt  werden  konnte. 

8)  Bordet  u.  Delange,  Ann.  Inst.  Pasteur  26  (1912)  657;  siehe  ferner 
Bieselben,  Bull.  Acad.  raid.  Belgique  25  (1911)  568;  Bull.  Soc.  Sciences  med. 
et  nat.  de  Bruxelles  69  (1911)  3  und  Oktober  1912. 

7)  Collingwood  u.  Mac  Mahon,  Journ.  Physiol.  4-5  (1912)  119;  vgl. 
auch  Collingwood,  Ebenda  38  (1909);  Proc  Physiol.  Soc,  15.  Mai  1909,  halten 
thermostabile  Thrombasepraparate  fiir  Kinase. 
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strittenen  Tkermostabilitat1)  der  weitgehend  gereinigten2)  Thrombase3) 
die  Fermeutnatur  des  Blutgerinnungsprozesses  in  Abrede  gestellt  wor- 
den  ist  *),  so  deuten  dock  alle  Zek-hen  auf  eine  tiefe,  innere  Wesens- 
verwandtschaft  der  beiden  Prozesse  lain. 

Fur  den  Einflufi  des  Labs  haben  wir  gesehen,  daB  die  der  Ge- 
rinnung vorausgeliende  Umwandlung  des  Kaseins  in  Paracasein  als 
ein  wenig  eingreifender  SpaltungsprozeB  aufgefafit  werden  muB.  Es 
gilt  nun  zu  priifen,  ob  die  Grunde,  welcbe  dort  zu  einer  solcben  An- 
nabme  fiihrten,  auch  fiir  den  durcli  das  Fibrinferment  bescbleunigten 
ProzeB  Geltung  besitzen. 

Da  hat  sicb  nun  zuerst  berausgestellt,  dafi  die  Fibrinquantitat, 
welcbe  sicb  bei  der  Gerinnung  bildet,  immer,  und  zwar  in  konstantem 
Verbaltnis,  kleiner  ist  als  das  vorhandene  Fibrinogen5),  daB,  wie 
Hammarsten6)  und  Schmiedeberg7)  fanden,  eine  geringe  Menge 
als  Fibringlobulin  bezeichnete  Proteinsubstanz  der  Losung  verbleibt 
und  daB,  wie  Heubner8)  zeigte,  Fibrin,  Fibrinogen  und  Fibrin- 
globulin  cbemisch.  ungleichartig  sind. 

Die  von  R  e  y  e 9)  auf  Grund  der  gleicben  SattigUDgsgrenzen  mit  Arumonium- 
sulfat  behauptete  Identitat  des  ,.Fibnnglobulins"  mit  dem  Fibrinogen  ist  nacb  Ham- 
marsten10)  unbaltbar,   da  die  Koagulationstemperatur  des  Fibrinogens  urn  10° 

1)  Rettger,  Amer.  Journ.  Physiol.  24  (1909)  406;  Zentialbl.  f.  Physiol. 
23  (1909)  340;  Howell,  loc.  cit.  Fufinote  4,  vorige  Seite. 

2)  Siebe  Howell,  loc.  cit.  FnBnote  4,  vorige  Seite. 

3)  Die  Theimolabilit'at  der  meisten  Fermente  haftet  zweifellos  meist  an 
deren  Eiweifigehalt ,  ist  also  sekundarer  Natur.  Mit  dem  Nachweis ,  dafi  durch 
weitgehende  Reinigung  manche  Fermente  ihres  Eiweifigehali.es  beraubt  werden 
konnen,  obne  ihre  feimentative  Wirkung  zu  verlieren,  verliert  auch  die  Thermo- 
labilitat  als  Charakteristikum  der  Fermente  die  Existenzberechtigung ;  dexm  es  ist 
zu  erwaiten,  dafi  eiweififreie  Fermente  thermostabil  sind.  Die  Angabe  von  Ho- 
well, dafi  die  Thrombase  den  Charakter  eines  Proteins  besitzt,  wiirde  Thermo- 
labilitat  vermuten  lassen. 

4)  Siehe  aufier  den  genannten  Forschern  W  o  1  d  r  i  g  d  e ,  Die  Gerinnung  des 
Blutes,  Leipzig  1891;  No  If,  Archive  internat.  Physiol.  3  (1905)  1,  4  (1906)  165, 
6  (1908)  1,  115,  806,  7  (1909)  280,  379,  422;  Arcb.  Fisiol.  7  (1909);  Ergebn.  d. 
inneren  Medizin  10  (1913)  250. 

5)  Nach  Heubner,  Archiv  fur  exp.  Patto!.  u.  Pharmakol.  49  (1903)  229 
entstehen   aus  100  Teilen  Fibrinogen  immer  49  Teile  Fibrir. 

6)  Hammarsten,  Pfiugers  Archiv  22  (1880)  431,  30  (1883)  437;  siebe 
auch  die  auf  Hammarsten  beziiglichen  Fufinoten  auf  folgender  Seite. 

7)  Schmiedeberg,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  39  (1897)  1. 

8)  Heubner,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49  (1903)  229. 

9)  Reye,  Ueber  Nachweis  und  Bestimmung  des  Fibrinogens,  Dissert.,  Strafi- 
burg  1898. 

,0)  Hammarsten,  loc.  cit.  im  folgenden. 
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niedriger  liegt  als  diejenige  des  bei  64  —  66°  gerinnenden  Fibringlobulins.  Ham- 
ma  rst  en1)  glaubte  eher,  dafi  das  B^ibringlobulin  mit  gelost  bleibendem,  Fibrin 
zu  identifizieren  sei.  Beide  Ansicbten  sind  durcb  die  Heubnersche  Untersuchung2) 
erscbiitterfc  worden. 

Entgegen  seiner  wechselnden  fruberen  Anffassung3)  neigt  Ham- 
marsten  in  der  Folge  wieder  der  zuerst  von  Denis1),  spater  yon 
Frederikse5),  Lilienfeld6)  mid  Scbmiedeberg  (loc.  cit.)  ver- 
tretenen  Ansicht  zu  7),  wonacb  das  Fibrinogen  unter  Abspalfcung  des  los- 
licben  „  Fibringlobulins''  in  Fibrin  iibergeben  wiirde8),  eine  Umwandlung, 
die  der  Spaltung  des  Kaseins  in  Molkenalbumose  und  Paracasein  unter  dem 
EinfluB  des  Labferraents  eutspr'acbe.  Imnaerbin  betont  Hammarsten 
die  Scbwierigkeiten,  die  einer  endgiiltigen  Entscheidung  dariiber  im  Wege 
steben,  ob  das  Fibringlobulin  erst  aus  dem  Fibrinogen  abgespalten  wird 
oder  ob  es  scbon  vorgebildet  demselben  nur  als  Verunreinigung  an- 
haftet,  wie  dies  Euiskamp9)  anniramt.  Hier  miissen  andere  Griinde, 
welcbe  fiir  eine  Spaltung  sprechen,  erganzend  eingreifen. 

Vor  allem  wird  man  dabei  zu  priifen  baben,  ob  der  Abbauprozefi 
dessen  ersfce  Pbase  nacli  dieser  Auffassung  die  Ursacbe  der  Blutgerinnung 
ware,  durcb  Produkte,  die  beijeder  Eiweifispaltung  im  Reaktionsgemiscb 
auftreten,  gebemmt  werden  kann.  Tats'achlicb  bat  sicb  nun  aucb  beraus- 
gestellt,  dafi  geradeso  wie  bei  der  bier  als  der  Fibrinogenumwand- 
lung  analog  vorausgesetzten  Spaltung  des  Kaseins  zu  Molkenalbumose 
und  Parakasein  und  deren  Folgeerscbeinung,  der  Koagulation,  aucb  die 
Blutgerinnung  einer  Hemmung  durcb  Albumosen  und  Peptone  fabig  ist. 
Daber  bemmen  Peptone  entbaltende  Materien,  Extrakte  von  Geweben, 
Askarisexfcrakte  10),  autolysierte  Organe11),  Serum  und  Plasma12). 

*)  Hammarsten,  loc.  cit,  FuBnote  3,  diese  Seite. 

2)  Heubner,  loc.  cit.  FuBnote  5,  vorige  Seite. 

3)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22  (1896)  333,  28  (1899)98; 
siebe  aucb  Cohnheim,  Obemie  der  Eiweifikorper,  1900,  S.  161. 

4)  Denis,  Memoires  sur  le  sang,  Paris  1859. 

5j  Frederikse,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.  19  (1894)  143. 

6)  Ueber  Lilienfelds,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem.  20  (1894)  89,  von  der 
hier   dargelegten   abweichende  Auffassung  siebe  S.  290. 

7)  Siebe  Hammarsten,  Lehrb.  d.  pbysiol.  Chem.,  Wiesbaden  1904,  S.  148. 

8)  Huiskamp,  siehe  folgende  FuBnote. 

9)  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  44  (1905)  182,  46  (1905)  273- 
10)  Emile-Weil  u.  Boye,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  69,  284. 

1!)  Conradi,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1902)  136;  Doyon,  Journ.  Physiol. 
Pathol,  gen.  14  (1912)  229;  Doyon,  ;Dubrulle  u.  Sarvonat,  Soc.  Biol.  73 
(1912)  546,  644,  720. 

12)  Blaizot,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  70  (1911)  560,  71  (1911)  511,  534; 
Murschew,  Archiv  f.  klin.  Medizin  80  (1904)  187 
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Mit  Riicksicht  auf  das  „Fibringlobulina  ist  der  Umstand  be- 
merkenswert,  da6  die  gerinnungsheramenden  Albumosen1)  dem  Typus 
der  Heteroalbumose  angehoren,  die  dem  nativen  EiweiB  noch  aufier- 
ordentlich  nahe  steht  und  mit  den  Giobulinen  wichtige  Eigenschaften 
gemein  hat.  Ihre  Koagulationstemperatur  halt  die  Mitte  zwischen 
derjenigen  des  Fibrinogens  und  des  Fibringlobulins.  Inwiefern  die 
Erhohung  der  Koagulationstemperatur  bei  der  vermuteten  Umwand- 
lung  des  Fibrinogens  in  Fibringlobulin  zuguasten  der  Spaltungstheorie 
mit  herangezogen  werden  kann,  sei  dahingestellt.  Zuni  mindesten 
spricht  aber  die  hierdurch  zum  Ausdruck  kommende  Verminderung 
des  Koagulierungsvermogens  eher  fur  als  gegen  den  Uebergang  eines 
hoher  molekularen  Komplexes  in  einen  einfacher  gebauten. 

Das  Gegenstiick  zu  der  Hemmung  der  Fibringerinnung  durch 
Albumosen  und  Peptone  bildet  die  nicht  minder  zugunsten  der  Spal- 
tungstheorie sprechende,  von  Dastre2)  als  Fibrinolyse  bezeichnete 
Erscheinung,  daB  das  Fibrin  in  Beruhrung  mit  dem  Blut,  aus  welchem 
es  hervorfiresransren  ist,  einer  alhnahlichen  Losung  verfallt,  ein  Yor- 
gang,  der  kaum  anders  denn  als  eine  Verdauung  gedeutet  werden 
kann3),  und  auch  von  Nolf4),  der  hierfur  sein  Thrombozym  ver- 
antwortlich  macht,  so  gedeutet  worden  ist.  Es  handelt  sich  also  um 
einen  ganz  ahnlichen  Befund  wie  bei  der  nach  der  Gerinnung  fort- 
schreitenden  Wirkung  des  labenden  Enzyms. 

Auf  der  ganzen  Linie  begegnen  wir  also  bei  der  Blutgerinnung 
denselben  Momenten,  die  auch  bei  der  Milchgerinnung  als  wesentliche 
Stiitzpunkte  der  Spaltungstheorie  betrachtet  werden  konnten.  Nur 
iiber  eine  kurz  vor  der  Gerinnung  vor  sich  gehende,  fur  die  Annahme 
einer  Spaltung  sehr  wesentlich  in  Betracht  fallende  Aenderung  der 
Viskosifat  finden  sich  im  Gegensatz  zu  der  auch  nach  dieser  Richtung 
hin  genau  studierten  Labwirkung  keine  Angaben.  Dagegen  wurde 
der  Einflufi  des  Gerinnuugsvorganges  auf  die  elektrische  Leitfahigkeit 


J)  DaB  nicht  alle  Albumosen  und  Peptone  hemmen,  zeigt  der  Befund  von 
Zunz,  Soe.  Biol.  73  (1912)  50,  dafl  sich  der  wirksame  HemmungskSrper  des 
Wittepeptons  duicli  absoluten  Alkohol  eliminieren  l&fit. 

2)  Dastre,  Arch.  Physiol.  [5]  5,  6;  siehe  auch  Derselbe,  Ebenda  [5]  7, 
eowie  Arthus  u.  Hubert,  Ebenda  [5]  5;  zitiert  nach  Hammarsten,  Lehrb. 
d.  physiol.  Chem.,  S.  146. 

3)  Vgl  auch  den  Befund  von  Green,  Journ.  Physiol.  8,  zitiert  nach 
Hammarsten,  loc.  cifc.  FuBnote  7,  vorige  Seite,  und  Dastre,  loo.  cit.  Fufi- 
note  2,  diese  Seite,  dafi  bei  der  Losung  des  Fibrins  zwei  Globuline  entatehen. 

4j  Nolf,  loc.  cit.  FuBnoten  4,  S.  293  u.  2,  S.  300  u.  301;  siehe  ferner  de 
Waele,  Zeitschr.f.  Immunitatsforsch.  16(1913)  311;  Biochem.  Zentalbl.  14,  2611- 
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von  Cbanoz  und  Doyon1),  Frank2)  und  Samojloff3)  gepriift, 
obne  da8  bei  diesen  Arbeiten  ein  positives  Resultat  zu  verzeichnen 
gewesen  ware.  Auf  Grund  des  Hauptprozesses  konnte  ein  solcbes 
audi  gar  nicht  erwartet  werden,  da  die  mit  dem  Gerinnungsvorgang 
wie  Ursache  und  Wirkung  zusammenbangende  Spaltung  so  wenig  ein- 
greifend  ist,  dafi  das  Ionisierungsvermogen  der  neugebildeten,  noch 
im  Gebiet  der  EiweiBkorper  liegenden  Stoffe  nicbt  wesentlicb  von 
demjenigen  des  Ausgangsmaterials,  des  Fibrinogens,  abweichen  diirfte. 
Jedenfalls  kann  man  aber  diese  negativen  Befunde  nicbt  gegen  die  Spal- 
tungstheorie  ins  Feld  fiihren4),  die  zwiscben  den  beiden  wicbtigsten 
Koagulasen  die  Briicke  scblagt  und  aucb  das  Fibrinferment  in  die 
Reibe  der  Proteasen  verweist. 

Die  Analogie  zwiscben  dem  labenden  und  dem  blutgerinnenden 
Enzym  erstreckt  sick  bis  zu  einem  gewissen  Grad  aucb  auf  den 
Sekundarvorgang,  die  Koagulation,  welcbe  bier  wie  dort  als  Aus- 
flockung  eines  Kolloids5)  in  die  Erscbeinung  tritt.  Kalziumsalze,  an 
deren  Gegenwart  die  Ausflockung  des  Kaseins  gebunden  ist,  wirken 
aucb  bier  in  einem  gewissen  Konzentrationsintervall  begiinstigend  auf 
die  kolloide  Fallungsreaktion,  dock  ist  dies  nur  ibre  Nebenfunktion0). 
Die  Hauptrolle  spielen  dieselben  bei  der  Aktivierung  der  Protbrom- 
base  (Prothrombin)  oder  dem  Tbrombogen,  der  Vorstufe  des  Fibrin- 
ferments,  wie  dies  Hammarsten7)  gegenuber  den  alteren  An- 
schauungen  iiber  die  Funktion  der  Kalziumsalze  beim  Gerinnungs- 
vorgang  sicbergestellt  bat. 

Nur  das  ionisierte  Kalzium  kommt  in  Betracht,  denn  auch  Verbindungen, 
welche  das  Kalzium  nicht  zu  fallen  vermogen,  wie  die  Zitrate,  wirken  gerinnungs- 
hemmend,  wenn  sie,  wie  Sabbatani8)  gezeigt  hat,  die  Kalziumsalze  in  erne 
nicbt  ionisierbare  Form  tiberfiihren.  In  groBeren  Dosen  wirken  Kalziumsalze 
nacb  Hammarsten9)  hemmend  auf  den  Sekundarvorgang10). 

J)  Chanoz  u.  Doyon,  Journ.  Physiol.  2  (1900)  388. 

2)  Frank,  Amer.  Journ.  Physiol.  14  (1905)  468. 

3)  Samojloff,  Biochem.  Zeitschr.  11  (1908)  210. 

4)  Vgl.  Oppenheimer,  Fermente,  Bd.  2,  Leipzig  1913,  S.  647. 

5)  Vgl.  Friedemann  u.  Friedenthal,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharmakol.  3  (1906)  73;  die  Avbcifc  von  Iscovesco,  Compt.  rend.  Soc.  Biol. 
60  (1906)  und  folgende  Bande;  Nolf,  loc.  cit.  s.  FuGnote  4,  vorige  Seite. 

6)  Siehe  auch  Stassano  u.  Daumas,  Compt,  rend.  150  (1910)  937. 

7)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physio  1.  Chem.  22  (1896),  333  28  (1899)  98. 

8)  Sabbatani,  Arch.  ital.  Biol.  39  (1903)  333- 

9)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28  (1899)  98. 

10)  Ueber  die  Wirkung  anderer  Kationen  siehe  Bordet  u.  Gengou,  Ann. 
Inst.  Pasteur  15  (1901)  129,  17  (1903)  882,  18  (1904)  26,  98;  Buglia,  Arch. 
Fisiol.  3  (1906)  247. 
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flier  stoBen  wir  auf  eine  frappierende  Analogie  mit  der  an  die 
tryptische  Spaltung  gekniipften  Labwirkung,  fur  welch e  Delezenne1) 
(bei  Versuchen  an  inaktivem  Fistelsaft)  die  Aktivierbarkeit  durch  Kal- 
ziurasalze  feststellen  konnte.  Bei  dem  an  Pepsin  gebundenen  laben- 
den  EinfluB  sind  demgegeniiber  die  Kalziumsalze  wirkungslos. 

Die  Aktivierbarkeit  des  Thrombogeris  zur  Thrombase  durch 
Kalziumsalze  stellt  zugleich  auch  eine  direkte  Verbindung  zwischen 
dem  Fibrinferment  und  den  Tryptasen  her.  Es  ist  diese  Analogie  um 
so  bemerkenswerter,  als  sie  offenbar  nur  einen  Punkt  eines  auf  der 
ganzen  Linie  vergleichbaren  komplizierten  Aktivierungsmechanismus 
darstellt.  Derselbe  ist  fur  die  Fibringerinnung  von  Morawitz2) 
und  Fuld3)  entdeckt  worden,  indem  dieselben  einen  auf  das  Throm- 
bogen  in  Gegenwart  von  Kalziumsalzen  einwirkenden  Aktivator,  von 
ihnen  Thrombokinase  genannt,  in  Gewebesaften  auffanden.  Nach 
diesen  Forschern  kommt  es  uberhaupt  nur  durch  die  gleichzeitige 
Gegenwart  der  drei  Stoffe  Thrombogen,  Thrombokinase  und  Kalzium- 
salze zu  der  Bildung  von  wirksamem  Ferment.  Diese  Bedingungen 
sind  aber  erst  aufierhalb  der  Blutbahn  erfiillt;  im  stromenden  Blut 
bleibt  dagegen  die  Gerinnung  wegen  des  Mangels  an  Thrombokinase 
aus,  trotzdem  Thrombogen  und  Kalziumsalze  vorhanden  sind.  Die 
einzelnen  Faktoren  wirkeu  nach  Morawitz  entsprechend  dem  folgen- 
den  Schema  zusammcn  : 

Plasma-\^  Zelle 

I       ^^\      _  .  \ 

Thrombogen 


Kalziumsalze 

Thrombokinase 

^ 

S 

Throm 

ibase 

S 

\ 

Throinbase 

Metathvombin 

I  +  Alkali 

Thrombasc  ■*- — ~"~ 
An  Stelle  der  Morawitzschen  Ausdrucksweise,    dafi  das  aktive 
Fibrinferment  durch  den  Zusammentritt  von  Thrombogen,  Thrombo- 

!)  Delezenne,  Soc.  Biol.  63  (1907)  98,  187,  274;  iiber  die  Aktivierung 
des  Trypsins  selbst  durch  Kalziumsalze  siehe  Derselbe',  Ebenda  59  (1906)  47tf, 
477,  523,  614,  60  (1906)  1070,  63  (1907)  274;  Zunz,  Soc.  Royal  des  Sciences 
med  et  nat,  de  Bruxelles  (1906)  und  (1907);  Bulletins  Bel.  64  und  Annales  Bd.  16; 
Autoref.  im  Biochem.  Zentralbl.  5  (1906)  184,  599,  6  (1907)  2154;  Pozerski, 
Soc.  Biol.  70  (1911)  21. 

2)  Morawitz,  loc.  cit.  FuSnote  3,  S.  291. 

3)  Fuld,  loc.  cit.  Fufinote  4,  S.  291. 
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kinase  und  Kalziumsalzen  entsteht,  kann  man  die  zugrunde  liegenden 
Tatsaclien  aucli  dahin  formulieren,  daB  die  Wirkung,  als  deren  Trager 
das  Pibrinferment  betrachtet  wird,  an  die  drei  genannten  Faktoren 
gebunden  ist.  Denn  wesentlich  mehr  als  eben  diese  Wirkung  ist  beira 
Fibrinferment,  wie  bei  alien  anderen  enzymatischen  Substanzen,  tat- 
sachlich  nicbt  bekannt. 

Dies  zeigt  auch  die  Diskussion  iiber  seine  cheraische  Natur, 
welche  die  heterogensten  Meinungs'auBerungen  zutage  gefordert  hat. 
Denn  wie  beira  Pepsin  der  von  Pekelharing1)  sowie  Nencki  und 
Nad  in  a  Sieber2)  dem  vermuteten  „Riesenmolekul"  zugesebriebene 
Charakter  eines  Nukleoproteids  3)  aufs  sch'arfste  mit  den  Angaben  von 
Sundberg4)  und  Schrumpf5)  iiber  eiweififreies  Pepsin")  kon- 
trastiert7),  so  stehen  auch  beim  Fibrinferment  der  Ansicht  von 
Wright8),  Pekelharing9),  Huiskamp10),  Foaxl),  Herlitzka  und 
Borrino12),  nach  welchen  das  Ferment  als  Nukleoproteid  oder  dessen 
Kalziumsalz  anzuspreehen  ware,  andere  Anschauungen  gegeniiber,  so 
diejenige  von  Howell  (loc.  cit.),  der  das  Thrombin  als  Protein,  die 

*)  Pekelharing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22  (1896)  233,  35  (1902)  8. 

2)  Nencki  u.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  33  (1901)  291;  Arch. 
Sciences  Biol.  Petersburg  9  (1902)  47.  Diese  Angaben  beziehen  sicb  auf  das  von 
Schou  mo  w-  Simanowski ,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  33  (1894) 
336,  durch  Abkiihlen  von  Magensaft  auf  0°  erhaltene   „kornige  Pepsin". 

3)  Siehe  auch  Fried  en  thai,  Archiv  f,  Anat.  u.  Physiol.  (1900)  181; 
Frie  den  thai  u.  Mijamota,  Zentralbl.  f.  Physiol.  15  (1901)  785. 

*)  Sundberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9  (1885)  319. 

5)  Schrumpf,  Hofmeisters  Beitr.  6  (1905)  396. 

6)  Nicht  giinstig  ist  dieser  Annahme  das  auf  einen  sehr  komplizierten  Bau 
deutende,  vollkornmen  fehlende  Diffusionsvermogen  des  Pepsins  durch  Pergament- 
papier  [Hammarsten,  Malys  Jahrbuch  3  (1874)  160;  Wolffhugel,  Pflugers 
Archiv  7  (1878)  188].  Durch  Papier  de  la  Rue  vermag  dagegen  Pepsin  zu  pas- 
sieren,  wie  Fermi  u.  Pernossi,  Zeitschr.  f.  Hygiene  18  (1894)  111,  gezeigfc 
haben. 

7)  Ueber  die  in  gewisser  Beziehung  iihnlichen  Streitfragen  iiber  die  che- 
mische  Natur  des  Trypsins  siehe  Vernon,  Journ.  Physiol.  27  (1901)  288,  28 
(1902)  448,  29(1903)  302;  Leveui,  Amer.  Journ.  Physiol.  5  (1901)  298;  Mays, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38  (1908)  428. 

8)  Wright,  Lancet  1  (1892)  457. 

9)  Pekelharing,  Verhandl.  Akad.  Amsterdam  1  (1892);  Zentralbl.  f.  Physiol. 
9  (1895)  Nr.  3;  Biochem.  Zeitschr.  11  (1908)  1;  Pekelharing  u.  Huiskamp, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  (1903)  22. 

10)  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34  (1901)  32. 
1!)  Foa  u    Levi,    Lo  sperim.   59  (1905);  zitiert  nach  Morawitz,    Blut- 
gerinnung,  in  Oppenheimers  Handb.  d.  Biochem.,  Jena  [2]  2  (1908)  40. 
12)  Herlitzka  u.  Borrino,  Arch.  ital.  Biol.  39  (1903)  1 
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tbromboplastiscbe  Substanz  als  Lipoid  betracbtet x).  Eine  Beziebung 
zu  den  Lipoiden  scbeint  bei  der  Gerinnung  offenbar  vorbanden 
zu  sein,  da  Zak2)  gezeigt  bat,  claB  die  Herabsetzung  der  Lipoide 
des  Plasmas  aus  irgend  einem  Grund  (fermentative  Lipoidspaltung, 
Eallung  der  Lipoide  durcb  Alkaloide,  wie  Cbinin,  Kokain,  Strycbnin) 
die  Gerinnung  verzogert  oder  vollig  bemnit,  wahrend  Vermehrung  der 
in  Petrolatber  loslicben  lipoidartigen  Plasmastoffe  selbst  oder  Zusatz 
von  Hirnpbospbatiden  den  gegenteiligen  Effekt  besitzt.  Vielleicbt 
hangt  aucb  die  gewobnlicb  auf  eine  Antikinase  zurtickgefuhrte  Ge- 
rinnungsbinderung,  welcbe  das  Kobralysin  von  den  intra vaskulare  Ge- 
rinnungen  bervorrufenden  Viperidengiften  unterscbeidet 3),  damit  zu- 
sammen,  da6  das  Kobralysin  gerinnungsbescbleunigendes  Lezitbin  zu 
bin  den  vermag  r). 

Was  die  Fimktion  der  Kalziumsalze  betrifffc,  so  kann  sie  vielleicbt 
einfacb  als  eine  Beeintlussung  des  kolloiden  Zustandes  des  Substrates 
oder  der  auf  das  letztere  eingestellten  enzymatiscben  Agenzien  betracbtet 
werden.  Man  miifite  dann  eine  Aktivierung  aucb  durcb  andere  bierzu 
geeignete  Ionen  und  Kolloide  erwarten.  Mit  Riicksicbt  auf  die  Ana- 
logie  im  Mecbanismus  der  Aktivierung  ist  es  von  Interesse,  dafi  bei 
-der  Trypsinaktivierung  in  der  Tat  Kolloide  eine  Rolle  spielen  k6nnen, 
wie  Larguier  desBancels5)  insbesondere  fiir  die  kolloiden  Farb- 
stoffe  Toluidinblau,  Magdalarot  und  —  wenn  aucb  scbwacber  —  fiir 
Metbylviolett  und  Kongorot  nacbvveisen  konnte.  Das  Tbrombogen  und 
-die  von  Pekelbaring6)  allerdings  bestrittene  Tbrombokinase  batten 
sicb  gegeniiber  den  erwabnten  Einfliissen  anderer  Art  gemeinsam  in 
■die  eigentlicb  fermentative  Funktion  zu  teilen. 

Die  Priifung  auf  fertiges  Fibrinferment,  Tbrombogen 
und  Tbrombokinase  so  wie  Fibrinogen. 

Auch  der  Analytiker  bat  mit  dem  komplexen  Cbarakter  des 
Fibrinfermentes  selbst  zu  recbnen.    Bewirkt  der  Zusatz  eines  zu  prttfen- 

*)  Siehe  Halliburton  u.  Friend,  Journ.  Physiol.  10  (1887)  582;  Halli- 
burton u.  Brodie,  Ebenda  17  (1894)  135;  Hammarsten,  Ergebnisse  d. 
Physiol.  [1]  1  (1902)  330;  siehe  fernerj  den.  Befund  von  Morawitz,  Archiv  f. 
klin.  Medizin  79  (1904)  1,  dafi  eine  Beziehung  zwischen  Wirkungsgrad  und  Nukleo- 
iproteidgehalt  nicht  besteht. 

2j  Zak,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  70  (1912)  27. 

3)  Mellanby,  Journ.  Physiol.  38  (1908)  28,  441. 

*)  Siehe  iiber  das  Kobralezithid:  Attg.  Teil,  S.  534,  535. 

5)  Larguier  des  BancelH,  Soc.  Biol.  59  (1905)  130. 

Q)  Pekelharing,  Biochem.  Zeitschr.  11  (1908)  1. 
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den  Materials  Gerinnung,  so  darf  daraus  nock  nicht  auf  die  Gegen- 
wart  von  fertigem  Thrombin  in  jenem  Material  gescklossen  werden. 
Es  braucht  nur  die  eine  Komponente,  z.  B.  die  Kinase,  zu  feklen,  und 
ihr  Zusatz  ist  dami  das  gerirmungsauslosende  Moment. 

Dies  mufi  beriicksiclitigt  werden,  wenn  es  sick  um  den  Nachweis 
von  Fibrinferment  in  fibrinogenfreien  Fliissigkeiten  handelt  und  das 
Fibrinogen  als  Reagens  hinzugesetzt  wird.  Baufig  verwendet  man 
n'arnlick  an  Stelle  einer  reinen,  nacli  den  Angaben  von  Hamniar- 
sten  ')  oder  Nolf &)  durch  Halbsattigung  von  Pferdeplasma  mit  Kock- 
salz  und  grttndlicker  Reinigung  des  ausgef'allten  Fibrinogens  gewon- 
nenen  Fibrinogenlosung  normale  oder  pathologische  tieiische  Fliissig- 
keiten,  die  Fibrinogen,  nicht  aber  fertiges  Fibrinferment  enthalten. 

So  konnen  bisweilen  serose  Transsudate  Verwendung  finden. 
Ferner  gelingt  es,  aus  Blufc  ein  Fibrinogenreagens  herzustellen ,  und 
zwar  empfiehlt  sick  sehr  die  Methode  von  Arthus3),  welcker  Hundeblut 
mit  3°/ooigem  Fiuornatrium  versetzt  und  das  abzentrifugierte  Plasma 
ftir  den  Fermentnachweis  verwendet.  Man  kaim  auch  zu  einer  be- 
stimmten  Menge  2°/oiger  Fluornatriumlosung  direkt  die  lOfache  Menge 
Blut  fliefien  lassen.  Beim  Fluoridplasma  ist  jedoch  zu  beriicksicktigen, 
dafi  es  nack  Rettger  4)  bisweilen  durch  Kalkzusatz  zur  Gerinnung 
gebracht  wird.  Mit  Kalksalzen  im  Ueberschufi  veisetztes  Fluoridplasma 
ist  nach  ihm  ein  besonders  empfeklenswertes  Reagens  auf  Kinase. 
Statt  des  Fluoridplasmas  kann  nach  Fuld5)  auch  Pferdeoxalatplasma 
oder  bei  0°  aufgefangenes  und  von  den  Blutkorperchen  durch  Sedimen- 
tation befreites  Pferdeblut  benutzt  werden.  Delezenne6)  sowie  B o r- 
det  und  Gengou7)  bedienen  sick  des  in  vollig  sauberen,  staubge- 
sckiitzten  GefaBen,  unter  Vermeidung  einer  Benikrung  mit  Gewebesaft 
aufgef angenen ,  von  den  Blutkorpercken  durck  rastkes  Zentrifugieren 
befreiten  Vogelblutplasmas. 

Kaninchenblut  gerirmt  nach  derselben  Methode  behandelfc  nur  dann  nicht, 
wenn  es  in  paraffinierten  Gefafien  aufgefangen  wird.  Die  geringste  Beriihrung 
rnit  der  katalytisch  wirksamen  Glaswand  bedingt  dagegen  augenblickliche  Ge- 
linnung.    Auch  fiir  die  Gewinnung  von  nicht  gerinnendem  Plasma  aus  Fischblut 


!)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22  (1896/97)  332. 

2)  No  If,  Arch,  internat.  Physiol.  6  (1908)  S. 

3)  Arthus  u.  Paget,  Aich.  Physiol.  22  (1890)  789;  Arthus,  Soc.  Biol. 
53  (1901)  962;  Jouvn.  Physiol.  Pathol.  3  (1901)  8S7. 

4)  Bettger,  Amer.  Journ.  Physiol.  23  (1909)  840,  24  (1909)  400. 
"')  Fuld,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)  514. 

6)  Delezenne,  Soc.  Biol.  48  (1896)  782;  Arch.  Physiol.  9  (1897)  333. 

7)  Bordet  u.  Gengou,  Ann.  Inst.  Pasteur  15  (1901)  129. 
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und  aus  Blufc  von  wirbellosen  Tieren1)  (Hummer)  empfiehlt  es  sich  nach  No  If2), 
die  zur  Aufnahme  dea  Plasmas  bestimmten  Gefafie  und  alle  mit  dem  Blute  in 
Bariihrung  kommenden  Jnstrumente  zu  paraffmieren. 

Die  meisten  der  im  vorigen  angegebenen  Herstellungsverfahren 
fur  das  Fibrinogenreagens  liefern  nun  aber  Praparate,  die  lediglich 
Reagenzien  auf  die  Kinase  darstellen  und  nicbt  auf  fertiges  Fibrin- 
ferment.  Zur  Priifung  auf  dieses  letztere  ist  vonBordet  und  G en- 
go  u3)  durch  Zusatz  von  1  Teil  gesattigter  Magnesiumsulfatlosung 4) 
oder  20n/!^iger  Kocbsalzlosung  auf  3  Teile  Blut  ungerinnbar  gemacbtes 
und  auf  das  20fache  verdiinntes  Kaninchenplasma  empfohlen  worden. 

Als  Fibrinogenreagens  zum  Nachweis  von  feitigem  Fibrinferment 
isfc  dann  vor  allem  auch  das  2°/oo  Natriumoxalat  oder  4  °/oo  Natrium- 
zitrat  entbaltende,  direkt  durch  EinflieBen  des  Blutes  aus  der  Ader  in 
die  entsprechende  Menge  einer  Natriumoxalat-  oder  Natriurazitrat- 
losung 5)  und  Abzentrifugieren  der  Blutkorperchen  gewonnene  Plasma 
geeignet 6),  da  in  solchem  Plasma  infolge  der  Ausschalfcimg  der  Kalk- 
salze  die  Fermentbildung  ausbleibt 7). 

H'aufig  kommen  das  Ferment  und  sein  Substrat  in  irgend  einem 
Korpersaft  gemeinsam  vor,  und  da  nun,  wie  erwahnt  wurde,  das 
Fibrinogen  dadurch  gekennzeichnet  ist,  daB  es  bei  Gegenwart  von 
Fibrinferment  spontan  gerinnt,  so  lassen  sich  beide  Stoffe  an  dieser 
Reaktion  erkennen ,  so  z.  B.  ist  Fibrinferment  immer  im  Harn  vor- 
handen  und  verrat  sich  selbst,  zugleich  mit  einem  bei  starkeren  Blut- 
beimischungen  vorkommenden  Fibrinogengehalt ,  durch  die  Ausschei- 
dung  von  Blutgerinnselu  von  der  charakteristischen  mikroskopisch 
nachweisbaren  Faserstruktur  und  dem  Quellungs verm ogen  in  verdiinnter 


J)  Einer  anderen  Methodik  bedient  sich  L.  Loeb,  Hofmeisters  Beitr.  5 
(1904)  192,  6  (1905)  260. 

2)  No  If,  Arch,  internat.  Physiol.  4  (1906)  216. 
3}Bordetu.  Geugou,  Ann  Inst.  Pasteur  17  (1903)  822. 

4)  A.  Schmidt  (Miihlheim) ,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol,  (physiol.  Abteil) 
33  (1880),  der  in  derselben  Weise  durch  Auffangen  des  Blutes  in  28°/oigsr  Magne- 
siumsulfatlosung, Schiitteln  und  Abzentrifugieren  ein  klares  Plasma  herstellte, 
trocknet  dasselbe  rasch  uber  konzentrierter  Schwefelsaure  und  pulverisiert  den 
sehr  lange  wirksamen  Riickstand. 

5)  Auf  1  ccm  2°/oige  Nrttriumoxalatlosung  oder  1  ccm  4°/oige  Natriumzitrat- 
losung  9  ccm  Blut. 

6)  Siehe  auch  im  vorigen. 

T)  Ueber  das  von  No  If  als  Reagens  auf  seine  thromboplastische  Substanz 
empfohlene  Peptonplasma  siehe  z.  B.  Fa  no,  Dubois-Reymonds  Archiv  f.  Physiol. 
(1881)  269;  Delezenne,  Arch.  Physiol.  9  (1897)  646.  Ueber  Hirudinplasma  siehe 
Dickinson,  Jo  urn.  Physiol   11  (1890)  566. 


302  Katalyse  durch  Fermente. 

Essigsaure  beim  Stelien  des  Harns.  Bei  der  tropischen  Chylurie  und 
in  vereinzelten  Fallen  von  Nephritis  gerinnt  der  Harn  audi  ohne  Blut- 
beimischung  von  selbst. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  des  Fibriufeiinentes  hat  Wohl- 
gemuth1) empfohlen,  eine  Anzahl  Reagenzglasehen  mit  von  1  ccm 
absteigenden  Mengen  des  auf  Fibrinferment  zu  priifenden  Materials 
(z.  B.  Serum)  zu  beschicken  und  das  in  jedem  Glaschen  an  1  ccm 
feblende  Volumen  mit  physiologischer  Kochsalzlosung  (0,9 — 1  °/oig)  zu 
erg'anzen.  Jedes  Glaschen  erhalt  dann  einen  Zusatz  von  2  ccm  aufs 
lOfacbe  verdiinnter  Fibrinogenlosung  (in  Form  von  Magnesium  sulfat- 
plasma) 2) ,  wird  durcbgeschtittelt  und  kommt  auf  24  Stunden  in  den 
Eisscbrank.  Danach  wird  durch  vorsichtiges  Neigen  der  Glaschen 
dasjenige  herausgesucht,  in  welch  em  die  vorhandene  Fibrinferment- 
menge  gerade  gioB  genug  ist,  urn  ein  noch  deutlich  sichtbares  Ge- 
rimisel  zu  erzeugen.  Die  in  dem  betreffenden  Glaschen  enthaltene 
Menge  des  Untersuchungsmaterials  in  1  dividiert,  ergibt  dann  die 
Anzahl  der  in  1  ccm  enthaltenen  Fibrinfermenteinheiten.  Fiir  nor- 
males  Menschenserum  wurden  von  Wohlgemuth  auf  diesem  Wege 
62,5 — 250  solcher  Einheiten  ei  batten,  f'tir  Kaninchenserum  31,5 — 125 
und  fur  Hundeserum  125 — 250. 

DerVersuch  kaim  audi  umgekehrt  zur  Ermittlung  des  Fibrinogens 
dienen,  wenn  man  nach  Wohlgemuth  (loc.  cit.)  von  1  ccm  ab- 
steigende  Mengen  Fibrinogen  in  eine  Anzahl  Reagenzglaser  bringt, 
zu  den  mit  physiologischer  Kochsalzlosung  zu  1  ccm  erganzten  Glas- 
cheninhalten  je  1  ccm  5fach  vercliinntes  Serum  als  Fibrinferment  fiihren- 
des  Reagens  hinzuiugt  und  gleich  wie  vorhin  angegeben  die  weitere 
Behandlung  und  Berechnung  ausflihrt. 

Auch  kann  das  Fibrinogen  durch  Essigs'aurefallung  :i)  oder  durch 
Fallung  mit  Natriumsulfat4)  oder  neutraler  Ammoniumsulfatlosung  5) 
ermittelt  werden. 

Die  Versuchsanordnung  von  Wohlgemuth  ist  auch  obne 
weiteres  fiir  die  Ermittlung  des  Thrombogens  zu  verwenden,  wenn 
man  zu  jedem  Glaschen  einen  Zusatz  von  z.  B.  1  ccm  Thrombo- 
kinaselosung  hmzufugt  und  aufieidem  eine  Kontrollserie   ansetzt,   die 

J)  Wo  hlgeniutb,  Biochem.  Zeitschi.  27  (1910)  70. 
2)  Siehe  iui  vorigen. 

s)  Doyon,  Morel  u.  Peju.  Soc.  Biol.  58  (1905)  657. 
*)  Porges  u.  Spiro,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1902)  277. 
5)  Ueber  Nach^eis   und  Bedeutung    des    Fibrinogens,    Inaug.-Dissert.   von 
Reye,  Strafiburg  1908. 
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an  Stelle  der  letzteren  dieselbe  Menge  pbysiologiscber  Kocbsalzlosung 
entbalt.  Die  Tbrombokinase  l)  wird  am  besten  nacb  dem  Vorscblag 
Batellis2)  bergestellt 3)  durch  Zerreiben  von  Pferde-  oder  Scbaf- 
lunge  mit  2  Volumen  Wasser,  Kolieren  der  kurze  Zeit  sich  selbst 
iiberlassenen  Masse,  Zusatz  von  Essigsaure  zum  Filirat  bis  zur  Konzen- 
tration  von  l,5°/oo,  Abzentrifugieren  des  JNiederscblags,  Neutralisation 
mit  Sodalosung,  geringem  Alkobolzusatz  und  Trocknen  des  blafigrauen 
Niederscblags  im  Vakuum  iiber  Scbwefels'aure  bei  34°. 

Die  Gerinnungszeit.  Als  wei teres  komplizierendes  Moment 
spielen  in  den  verwickelten  Vorgang  der  Blutgerinnung  die  nocb  ein- 
gebender  gewiirdigten  bemmenden  Mecbanismen  binein. 

So  erscbeint  die  bei  kliniscben  Blutuntersucbungen  b'aufig  zu 
ermittelnde  Gerinnungszeit,  welche  bei  verscbiedenen  Krankbeiten  eine 
Veranderung  erleidet,  als  Resultierende  der  gerinnungsbescbleunigen- 
den   wie   der  veizogernden  Ursacben. 

Mit  Rueksicbt  auf  die  scbon  erwabuten  Eimvande,  die  gegen  die 
fermentative  Natur  des  Voi  ganges  der  Blutgerinnung  erboben  worden 
sind,  sei  aus  der  groBen  Zabl  dieser  dem  Analytiker  fernerstehendeu 
Verfabren  bier  nur  die  folgende  von  Vierordt4)  angegebene  Me- 
tbode  berausgegriffen  und  fur  die  ubrigen  auf  die  Originalliteratur  vei- 
wiesen  5). 

Nacb  dieser  altesten  durcbaus  uicht  einwandfreien  Metbode  saugt 
man  den  der  Fingerkuppe  entuommenen  Bluttropfen  bis  zur  Hobe  von 
XJ2  cm  in  eine  Glaskapillare  von  imgefabr  5  cm  L'ange  und  1  nrm  innerem 
Durcbmesser  auf  und  fubrt  durcb  dieselbe  von  der  anderen  Seite  der  Ka- 
pillare  ein  gut  gereinigtes,  durch  Kocben  mit  Alkobol  und  Aetber  entfet- 


!)  Ueber  die  Darstellung  des  Thromboplastins  siehe  Howell,  Cecil,  Amer. 
Journ.  Physiol.  26,  453,  29  (1910)  156. 

2)  Batelli,  See.  Biol.  68  (1910)  789. 

3)  Ueber  weiteie  zur  Darstellung-  der  Thrombokinase  enrpfoblene  Methoden 
siehe  Morawitz,  loc.  cit.  Fuftnote  S.  S.  291. 

*)  Vierordt,  Archiv  f.  Heilkunde  19  (1878)  19S.  Ueber  eine  Modifikation 
dieser  JVlethode  siehe  Kottmann  u.  Lidsky,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  69(1910) 
431,  71  (1910)  346. 

5)  Wright,  Lancet  (1892),  1,  457;  Br odie  u.  Russel,  Journ.  Physiol. 
21  (1897)  403;  Milian,  Soc.  med.  des  h6pitaus  de  Paris  (1901);  Hinman  u. 
SI  ad  en,  John  [Hopkins  Hosp  Bull.  18  (1907)  (modifizierte  Miliansche  Me- 
thode);  Sabrazes,  Fol.  baematoh  S  (190C)  432;  Biirker,  Archiv  f.  d.  ges. 
Physiol.  118  (1907)  452;  Buckmaster,  Zentralbl.  f.  Physiol.  (1907);  Morawitz 
u.  Bierich,  Archiv  f.  expenm.  Pathol,  u.  Pharmakol.  56  (1907)  115;  W.  Schultz, 
Berliner  klin.  Wochenschr.  (1910)  527;  Kottmann,  Zeitschr.  f.  klm.  Medizin  69 
(1910)   415;   Fuld   u.  Schlesinger,   Berliner  klm    Wochenschr.  (1912)  Nr.  28. 
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tetes,  wenigstens  10  cm  langes  weifies  Pferdebaar,  das  nur  an  der  mit  dem 
Blut  nicht  in  Beruhnmg  komrnenden  Seite  mit  den  Fingern  angefaBt 
werden  darf,  dann  schiebt  man  das  Pferdehaar  jede  Minute  urn  einen 
halben  Zentimeter  weiter  aus  der  Kapillare  beraus.  Sobald  die  Gerinnung 
beginnt,  beobacbtet  man  eine  rotlicbe  Verfarbung  des  Pferdebaares.  Mit 
vollig  beendigter  Gerinnung  erscbeint  es  jedocb  wieder  farblos  oder  die 
ganze  Blutmasse  baftet  dem  Haar  als  festes  Gerinnsel  an. 

Beziebungen  zwiscben  Fibrinf erment  und  anderen 

Proteasen. 

Schon  das  im  vorigen  Abscbnitt  erw'abnte  Zusammenwirken  von 
Tbrombogen  und  Tbrombokinase  legt  es  nabe,  an  die  Zweiteilung  des 
lytischen  Immunkorpers  in  Ambozeptor  und  Komplement  zu  denken. 
Dieser  Analogiescblufi  ist  aucb  von  Nolf1;  gezogen  worden,  welcber 
die  Vorstellung  entwickelt  bat,  daB  sicb  das  Tbrombogen,  urspriing- 
licb  von  ibm  Hepatotbrombin  genannt,  mit  dem  der  Tbrombokinase 
entsprecbenden  Thrombozym  (Leukotbrombin),  welcbes  von  den  Leuko- 
zyten  und  Endotbelzellen  abgesondert  wird,  nacb  Art  der  Ambozeptor- 
Komplement-Bindung  mit  dem  Substrat,  dem  Fibrinogen,  verankert 
und  dasselbe  hierauf  verdaut2).  Geradeso  wie  bei  diesem  Verdau- 
ungsvorgang  ist  nun  aber  aucb  die  EiweiBverdauung  durcb  Trypsin 
an  die  Gegenwart  einer  zweiten,  von  Pawlow  als  Enterokinase, 
von  Hamburger  und  Hekma3)  als  Zymolysin  bezeicbneten  Sub- 
stanz  gebunden4).     Es  ist  dies  ein   wabrscbeinlich  relativ  tbermosta- 


')  Nolf,  Arch.  int.  Physiol.  3  (1905)  1,  4  (1906)  165,  6  (1908)  1,  115,  306. 

2)  Zugleich  betrachtet  aber  Nolf  den  Gerinnungsvorgang  selbst  als  einen 
gegenseifcigen  AusflockungsprozeB  der  drei  Eolloide:  Fibrinogen,  Thrombogen 
und  Thrombozym,  ahnlich  -wie  schon  "Woldridge,  Die  Gerinnung  de3  Blutes, 
Leipzig  1891,  die  Gerinnung  als  eine  kolloide  Fallung  zwischen  einem  Fibri- 
nogen A  und  einem  Fibrinogen  B  betrachtete. 

3)  Hamburger  u.  Hekma,  Journ.  Physiol.  Pathol.  4  (1902)  805; 
Hekma,  Ebenda  6  (1904)  25;  Arehiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1904)  343. 

4)  Schepowalnikow,  Die  Physiologie  des  Darmsaftes,  Dissert. ,  Peters- 
burg 1899  (Pawlows  Laboratorium) ;  Savitsch,  Soc.  des  med.  russes  St.  Pe- 
tersbourg  (1900/01);  Vernon,  Journ.  Physiol.  28(1902)  375;  Delezenne,  Soc 
Biol.  54  (1902)  693;  Delezenne  u.  Frouin.  Ebenda  54  (1902)  691;  Compt 
rend.  134  (1902)  1526;  GlaeBner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40  (1903)  465 
Kadjikoff,  9.  Pirogoff-Kongrefi ,  1904;  Biochem.  Zentralbl.  3  (1904)  847;  El 
linger  u.  Conn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45  (1905)  28;  Hamill,  Journ 
Physiol.  33  (1906)  476;  Camus  u.  G ley,  Journ.  Physiol.  Pathol.  6  (1907)  987; 
Welsch,  Arch.  int.  Physiol.  7  (1909)  247;  Mel  Ian  by  u.  Woolley,  Journ 
Physiol.  45  (1912)  370. 
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biles1),  giftiges2)  Agens  im  Darmsaft,  von  welchem  angenommen  wurde, 
dafi  es  den  Leukozyten3),  speziell  den  Eosinophilen4)  entstamme.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Stassano  und  Billon5),  Heckma  (loc. 
cit.),  Bayliss  und  Starling  (loc.  cit.)  sowie  Camus  und  Grley  (loc. 
cit.)  soil  jedoch  die  Enterokinase  aus  dem  Darmepithel  hervorgehn. 
Delezenne  zeigte,  dafi  die  Enterokinase  vermoge  ihrer  Fahigkeit, 
sich  quantitativ  an  Fibrin  zu  binden,  einer  Fliissigkeit  durch  Schiitteln 
mit  wenigen  Fibrinflocken  entzogen  werden  kann. 

Ob  die  Kinase  den  Charakter  eines  Fermentes  besitzt,  daruber 
wird  nock  zur  Stunde  gestritten. 

Fur  die  schon  von  Paw  low  angenomrnene  Fermentnatur  der  Entero- 
kinase sind  Delezenne0)  sowie  B  a  y  1  i  s  3  und  Starling7)  eingetreten,  w'ahrend 
Hamburger  und  Hekma8)  hiergegen  die  Aktivierung  des  Trypsins  durch 
Enterokinase  nach  stochiometrischen  Gesetzen  und  Cohnheini9)  die  Hemmung 
der  Trypsinwirkung  durch  einen  Ueberschufi  von  Enterokinase  und  die  Loslichkeit 
in  90°/°igera  Alkohol  ins  Feld  fiihren. 

All  dies  diirfte  nur  ein  Streit  urn  des  Kaisers  Bart  sein ;  derm  nock 
deutlicher  als  bei  der  weniger  genau  erforschten  Fibringerinnung  tritfc 
hier  der  Vergleich  mit  dem  gegen  jedes  artfremde  Eiweifi  gerichteten 
lytischen  Immunkorper  zutage.  Hier  wie  dort  ist  die  fermentative 
Spaltung  an  das  Zusammenwirken  zweier  Komponenten,  Ambozeptor 
und  Komplement,  gebunden,  und  die  Frage  wiirde  sich  dahin  zu- 
spitzen :  Ist  man  berechtigt,  dem  Tr'ager  einer  Teilfunktion  der  fermen- 
tativen  Wirksamkeit  selbst  die  Natur  eines  Fermentes  zuzuscbreiben? 
Dies  setzt  zunachst  eine  Entscheidung  liber  diese  Teilfunktion  selbst 
voraus.  Die  Teilfunktion  der  Enterokinase  und  wohl  audi  der  Throm- 
bokinase  scbeint  nun  in  ihreni  Bindungsvermogen,  einerseits  gegenuber 
dem  Substrat,  anderseits  gegenuber  der  anderen  Komponente,  dem  Pro- 
trypsin  (resp.  dem  Tbrombogen),  zu  bestehen.    W'ahrend  sich  bei  Ab- 


J)  LarguierdesBancels,  Soc.  Biol.  54  (1902)  651;  Bierry  u.  Henri, 
Ebenda  54  (1902)  667;  siehe  demgegeniiber  die  Angaben  von  Delezenne  in 
seinen  verschiedenen,  ebenda  in  den  Banden  53  (1901)  und  54  (1902)  erschienenen 
Arbeiten  sowie  Hamburger  u.  Hekma,  Journ.  Physiol.  Pathol.  4  (1902)  805, 
welche  eine  ZerstSrbarkeit  durch  Erhitzen  annehmen. 

2)  Delezenne,  Soc.  Biol.  54  (1902)  281,  283,  590,  693,  56  (1904)  166. 

3)  Simon  u.  Stassano,  Soc.  Biol.  55  (1903)  1501. 

4)  Lombroso,  Reale  Accad.  di  Med.  di  Torino,  Sed.  20.  Marz  1903. 

5)  Stassano  u.  Billon,  Soc.  Biol.  54  (1902)  623. 

6)  Delezenne,  Loc.  cit.  FuBnote  2,  diese  Seite. 

7)  Bayliss  u.  Starling,  Journ.  Physiol.  30  (1904)  61,  32  (1906)  129. 

8)  Hamburger  u.  Hekma,  Loc.  cit.  FuBnote  3,  vorige  Seite. 

9)  Cohnheim,  Arch.  Science  Biol.,  Suppl.  11  (1904)  112. 
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wesenheit  oder  unzureichender  Menge  von  Substrat  die  Bindung  zwi- 
schen  den  beiden  fermentativen  Komponenten  in  einer  Zerstorung  des 
Pr otrypsins  durch  die  Enterokinase  'aufiert *),  verdankt  unter  normalen 
Bedingungen  das  Ferment  diesem  Umstand  seine  Fahigkeit,  sicb  mit 
dem  Substrat  zu  verankern  und  dasselbe  damit  der  Spaltung  zugang- 
lich  zu  machen. 

In  der  Kinase  liegt  das  Werkzeug  vor,   welches    ein   und    den- 
selben  Fermentkomplex   zur  feinsten  Anpassung  an  das  Substrat  be- 
fahigen  kann.   Durch  die  Ausbildung  dieses  Werkzeugs  unter  dem  Reiz 
eines  Substrates  vermag  aus  einem  unspezifischen,  ubiquitaren  eiweifi- 
spaltenden  Enzym  ein  mehr  oder  weniger  streng  spezifisches  zu  werden. 
Dafi    der    Enterokinase    eine    solche    Vermittlerrolle    zukommt, 
dafiir    spricht     der    Befund    von    Delezenne2),     dafi    rote    Blut- 
korperchen  nur  dann  von   Pankreassaft  gelost  werden,  wenn  man  sie 
zuvor  mit  Enterokinase  behandelt,    w'ahrend  bei  einer  Behandlung  in 
der   umgekehrten  Reihenfolge  keine  Einwirkung   stattfindet.     Dele- 
zenne  hat,   gesttitzt   auf  diesen  Befund,    auch  nicht  gezaudert,    die 
Enterokinase  als  Ambozeptor  zu  betrachten.    Das  thermolabile  Komple- 
ment   ware    demgegeniiber    der    uneingestellte ,    eigentliche    tryptische 
Komplex,    das  Ferment  im  engeren  Sinn,    welches   nach   seiner  Ver- 
ankerung  den  Zerfall  des  Substrates  bedingt.     Bei  unserer   absoluten 
Unkenntnis   iiber   den  Mechanismus   dieses  Hauptprozesses ,    der   sich 
unter  dem  EinfluB  des  Enzyms  vollzieht,  l'afit  sich  jedoch  nicht  ent- 
scheiden,    ob  sich  der  spezifische  Faktor  auf  diese  ausschliefilich  ver- 
mittelnde  Funktion  eines  Hilfsstoffes  beschr'ankt  oder  ob  er  am  Spalt- 
prozesse    selbst    Anteil    nimmt.      Solange    wir    aber    hieruber    nicht 
orientieit  sind,   ist  die   ganze  Frage,    ob  in  der  Kinase  ein  Ferment 
vorliegt   oder   nicht,    eine   miifiige.     Nur  so  viel  ist  sicher,    dafi    die 
Kinase   fur   sich   allein   nur  eine  Bindung,    nicht   aber   eine  Spaltung 
des   Substrates   bewirkt.     Sie    besitzt    demnach    die    charakteristische 
Eigentiimlichkeit  der  Zymoide  oder  Fermentoide.    Es  sind  dies  Stoffe, 
welche   man   durch  Erhitzen    aktiver  Fermentlosungen    (Pepsin,   Lab, 
Amylase,  Emulsin)  auf  ungefahr  60°  erhalt,  die  also  der  thermolabilen, 
im   engeren  Sinne  fermentativen  Komponente,  des  Komplements,  be- 
raubt  sind   und  nach  verschiedenen   Forschern 3)    durch   Substratent- 
ziehung  Hemmungswirkungen  auf  aktive  Fermente  ausiiben  sollen. 

J)  SieheDastve  u.  Stassano,  Loc.  cit.;  Dies  el  ben,  Arch.  int.  Physiol, 
1  (1904)  86;  Cohnheim,  loc.  cit.  vorige  Fufinote. 
2)  Delezenne.  Soc.  Biol.  55  (1903)  171. 

s)  Korschun,   Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chera.  36  (1902)  141,    37  (1903)  866; 
Beam  u.  Cramer,  Biochem.  Journ.  2  (1907)  174 5  siehe  ferner  Schwarz,  Hof- 
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Merkwiirdig  ist  elite  Hemmungswirkung  auf  solcher  Basis  allerdings; 
sollte  man  doch  als  Folge  dieser  Bindung  erwarten,  dafi  bei  Zusatz  von  normalem, 
aktivem  Enzyrn  dessen  thermolabiler  Faktor  geradeso  in  Reaktion  mit  dem  schon 
veranderten  Substrat  treten  wiirde,  wie  wenn  dasselbe  mit  den  beiden  Kompo- 
nenten  gleichzeitig  in  Beriihrung  gebracht  wird.  Vielleicht  liegt  eher  erne  Zer- 
storung  des  Enzyms   durch   den  tiberschiissigen  Ambozeptor  vor. 

Dafi  wir  es  bei  der  Fermentoidbildung  mit  nichts  anderem  als 
einer  Komplementzerstorung  zu  tun  haben,  scbeint  mir  daraus  hei- 
vorzugehen,  daB  Walker1)  durch  Erhitzen  auf  55°  inaktiviertes 
Lab  sowie  Amylase  durch  Blut  und  Gewebeextrakte  zu  reaktivieren 
vermochte. 

Die  Analogien  zwischen  Fibrinferment  und  Trypsin,  welche  im 
Torigen  besprochen  worden  sind,  miissen  nun  offenbar  dazu  fiihren, 
nach  Beziehungen  zwischen  der  enzymatischen  Blutgerinnung  und  den 
im  Blut  selbst  vorhandenen  Proteasen  zu  suchen.  Eine  solche  Be- 
ziehung  hat  zuerst  Nolf 2)  vermutet,  indem  er  die  Thrombokinase 
mit  der  Leukoprotease ,  dem  totes  Eiweifi  spaltenden  Absonderungs- 
produkt  der  Leukozyten,  identifizieren  wollte.  Nur  einen  Spezialfall 
dieser  Wirkung  stellt  die  Fibrinolyse  dar,  deren  Zasammenhang  mit 
der  Leukoprotease  der  im  Fibrin  eingeschlossenen  Leukozyten  3)  friiher 
schon  erwahnt  wurde.  Anderseits  liegt  es  auf  der  Hand,  die  Thrombo- 
kinase mit  der  Trypsin  aktivierenden  Kinase,  welche  Delezenne  und 
P o z e r s k i 4)  sowie  Zunz5)  im  Blutserum  auffanden ,  in  Zusammen- 
hang  zu  bringen.  Hierbei  kann  die  Kinase  entweder  erst  aus  den  zer- 
fallenden  Formelementen  hervorgehen  oder  (falls  sie  schon  im  stro- 
menden  Blute  vorhanden  ist)  durch  eine  Antikinase  an  der  Aktivierung 
des  Thrombogens  verhindert  werden.  Auch  die  Moglichkeit  liegt  vor, 
dafi  sich  zwar  Thrombin  bildet,  dafi  dieses  aber  durch  einen  Hemmungs- 
stoff  an  der  Entfaltung  seiner  Wirkung  gehindert  wird.  In  der  Tat 
sind  Hemmungsstoffe  (Antikinasen)  wie  normal  vorhandene  und  im- 
munisatorisch  erzeugte  Antithrombine  im  Serum  von  Blaizot6),   im 


meisters  Beitr.  6  (1905)  524;  vgl.  jedoch  Seligmann,  Med.  Klinik  (1906)  359. 
Ueber  das  entgegengesetzte  Yerhalten,  also  raschere  Zerstorung  des  bindenden 
Agens  bei  der  Scbiittelinaktivierung  des  Pepsins,  siehe  Minami,  Biochem.  Zeit- 
scbrift  39  (1912)  75. 

')  Walker,  Journ.  Pbysiol.  33  (1906)  21. 

2)  Nolf ,  loc.  cit.  Fufinote  4,  S.  293  u.  Fufinote  1,  S.  304. 

3)  Rulot,  Arch.  int.  Pbysiol.  1  (1903)  152. 

4)  Delezenne  u.  Pozerajki,  Soc.  Biol.  55  (1903)  693. 

5)  Zunz,  loc.  cit.  Fufinote  1,  S.  297  u.  Fufinote  7,  S.  308. 
f)  Blaizot,  Soc.  Biol.  70  (1911)  560. 
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Plasma  yon  Muraschew  (Granseplasnia)  l)  sowie  von  Nolf2)  und 
Doyon3)  festgestellt  worden.  Ihre  Identifizierung  mit  von  Dele- 
zenne4), Bayliss  und  Starling  (loc.  cit.)  im  normalen  sowie  im 
Inimunserum  angenommenen  Hemmungsstoffen  gegen  Trypsin  akti- 
vierende  Kinase  liegt  nahe. 

Zu  beriicksichtigen  ist  jedoch  die  noch  durchaus  problematische  Natur  dieser 
Heinmungsstoffe.  "Wahrend  namlich  Dastre  und  Stassano5)  sowie  Delezenne6) 
einen  gegen  die  Kinase  gerichteten  Hemmungsstoff 7)  annehmen ,  treten  C  a  t  fa- 
cart8)  und  Ham  ill9)  fur  ein  eigentlicbes  Antitrypsin  ein.  Nach  Ascoli  und 
Bezzola10)  soli  das  im  Blutserum  enthaltene  Antitrypsin  gegen  beide  Bestand- 
teile  (Komplement  und  Ambozeptor)  gericbtet  sein ,  eine  Annahme ,  die  mit  der 
Vorstellung  iibereinstimmt,  dafl  die  Antikorper  nicht  gegen  die  wirksamen  Stoffe 
selbst,  sondern  nur  gegen  deren  Einflufi  gericbtet  sind. 

Derselbe  Parallelismus  zwisclien  Trypsinogen-  und  Thrombogen- 
aktivierung  zeigt  sicli  auch  bei  dem  sonstigen  Vorkommen  von  Ki- 
nasen,  so  in  Schlangengiften  n)  und  in  Bakterien  18).  An  Milch  wurde 
ebenfalls  eine  Aktivierung  gegeniiber  dem  Trypsinogen  wie  dem 
Thrombogen  festgestellt.  Jedoch  kann  bier  auch  die  eine  Wirkung 
fehlen  oder  sich  der  Beobachtung  entziehen.  Z.  B.  konnten  Moro 
und  Hamburger13),  im  Gegensatz  zum  Verhalten  von Menschenmilch, 

»)  Muraschew,  Archiv  f.  klin    Medizin  80  (1904)  187. 

a)  Nolf,  Arcb.  internat.  Pbysiol.  3  (1905)  1,  4  (1906)  165,  6  (1908)  1,  115. 
306,  7  (1909)  289,  879,  422;  Ergebn.  d.  mneren  Medizin  (1913);  Arch.  Fisiol, 
7  (1909). 

3)  Doyon,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  14  (1912)  229;  Doyon,  Morel 
u.  Po Heard,  Compt.  rend.  152  (1911)  147,  793,  und  sonstige  Arbeiten  von 
Doyon  in  den  Soc.  Biol,  von  1904 — 12. 

*)  Delezenne,  Soc.  Biol.  55  (1903)  132. 

5)  Dastre  u.  Stassano,  Soc.  Biol.  55  (1903)  130,  254. 

6)  Delezenne,  Soc.  Biol.  55  (1903)  132. 

7)  Siebe  uber  Antikinasen  auch  Bayliss  u.  Starling,  Journ.  Physiol. 
30  (1904)  61,  32  (1906)  129;  Delezenne  u.  Pozerski,  Soc.  Biol.  55  (1903) 
935;  Zunz,  Bull,  de  l'acad.  Royale  de  Belgique  [4]  19  (1905)  729;  Autoref.  im 
Biochem.  Zentralbl.  5  (1906)  185;  Hens  el,  Sitsung  der  Volksgesundheitsges. 
Petersburg;  Biochem.  Zentralbl.  1  (1902)  817,  864. 

e)  Cathcart,  Journ.  Physiol.  31  (1905)  497. 

9)  Ham  ill,  Journ.  Physiol.  33  (1906)  479. 

10)  Ascoli  u.  Bezzola,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  33  (1903)  783. 

1J)  Ueber  Thrombokinase  in  Schlangengiften  siehe  Mellanby,  Journ. 
Physiol.  38  (1908)  28,  441. 

I2)  Ueber  Thrombokinase  in  Bakterien  siehe  Much,  Biochem.  Zeitscbr.  14 
(1908)  143.  Ueber  Bakterienenterokinase  siehe  Delezenne,  Soc.  Biol.  54  (1902); 
Breton,  Ebenda  56  (1904)  35. 

1S)  Moro  u.  Hamburger,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1902)  121. 
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mit  Kuhmilch  kerne  Fibrinogengerinnung  (an  Hydrozelefliissigkeit)  her- 
vorrufen,  w'ahrend  Hougardy1)  dureh  Kuhmilch  Trypsiuogen  akti- 
vieren  konnte.  In  anderen  Fallen  ist  iiberhaupt  nur  auf  die  eine  Wir- 
kung  gepriift  worden,  so  bei  den  Giftpilzen  auf  Enterokinase  durch. 
Delezenne  und  M  out  on2).  Der  Parallelismus  im  Vorkommen 
miifite  sich  auch  bei  den  Antikorpern  Terfolgen  lassen,  wenn  diesem 
Punkte  Beaebtung  geschenkt  wiirde. 

Aufier  dem  bei  der  proteolytischen  wie  bei  der  blutgerinnenden 
Wirkung  festgestellten  und  schon  eingehend  besprocbenen  heminenden 
EinfluB  durch  die  Spaltprodukte ,  besonders  Albumosen  und  Peptone, 
liegen  fur  Askarisextrakte  Angaben  vor  iiber  hemmende  Wirkung,  so- 
wohl  gegeniiber  der  Blutgerinnung s)  wie  gegeniiber  der  eiweifispal- 
tenden  Wirkung  des  Trypsins  4). 

Das  die  Blutgerinnung  hemmende  Hirudin  5)  einerseits ,  das  die 
tryptiscbe  Auflosung  koagulierten  Eiereiweifies  hemmende  Prinzip  des 
roben  Eiereiweifies  6)  anderseits  waren  ebenfalls  geeignete  Objekte  zur 
Untersuchung  dieser  interessanten  Frage. 

Die  erwahnte  Ansicbt  von  Nolf  ist  nun  allerdings  nicbt  obne 
weiteres  mit  unseren  vorigen  Ausfuhrungen  fiber  die  Rolle  der  Kinasen 
in  Einklaug  zu  bringen.  Es  braucbt  dies  jedocb  nicbt  in  Widerspruch 
zu  steben  mit  der  Tatsacbe,  dafi  die  Thrombokinase  des  Blutes  den  Leuko- 
zyten  und  Blufcpl'attchen  entstammt  und  dafi  aucli  mancbes  dafur  spricbt, 
dafi  das  Tbrombogen  diesen  Ursprung  besitzt 7),  denn  die  Leukozyten 
sind  aufierdem  die  Quelle  einer  gegen  lebende  Bakterien  gerichteten  pro- 
teolytischen Substanz,  auf  deren  Gegenwart  zum  Teil  die  bakteriziden 
Eigenscbaften  des  Plasmas  beruhen.  Man  konnte  daber  an  eine  Iden- 
tifizierung   der  Thrombase  mit   diesen  leukozyt'aren  Bakteriozidinen 8) 

l)  Hougardy,    Bull,   de  l'acad.    Royal    de   Belgique   (1906)    888;   Arch, 
ant-ernat.  Physiol.  3  (1905);  Biochem.  Zentralbl.  6,  533,  668. 
3)  Delezenne  u.  Mouton,  Soc.  Biol.  55  (1903)  27. 
3)  Emile-Weil  u.  Boye,  Soc.  Biol.  69,  284. 
*)  JDastre  u.  Stassano,  Arch,  internat.  Physiol.  1  (1904)  86<. 

5)  Franz,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  49  (1903)  342;  Co^ifc,  Jotxwe  med. 
{Research  24  (1911)  496. 

6)  Delezenne  u.  Pozerski,  Soc.  Biol.  55  (1903)  935. 

')  Siehe  iiber  diesen  Punkt  Rtichel  u.  Spitta,  Archiv  f.  esperim.  Pathol. . 
u.  Pharmakol.  49  (1903)  285;  Pratt,  Ebenda  49  (1903)  299;  Schittenhelm 
u.  Bodong,  Ebenda  54  (1905)  217;  Fry,  Pol.  Haematol.  8  (1908)  Heft  6;  Bur- 
ner, Miinchener  med.  Woehenschr.  55  (1908)  550;  Ie  Sourde  u.  Pagniez,, 
Journ.  'Physiol.  (1909)  1. 

i)  ;£iehe  iiber  Bakteriozidine  Much,  Immunitatswiss.,  Wiirzburg  1911, 
&  56  .ff. 
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denken  1).  Gegen  eine  Identifizierung  mit  den  Faktoren,  die  uns  bis- 
her  als  Beschleuniger  des  Gerinnungsprozesses  begegnet  sind,  spricbt 
aber  die  Tatsacbe,  dafi  die  leukozyfaren  Bakteriozidine  in  Ueberein- 
stimmung  damit,  da8  sie  unspezifisck  sind,  einheitlich  wirken,  also 
nicht  in  eine  Ambozeptor-  imd  eine  Komplementkomponente  zerfallen. 
Dagegen  wiirde  dieses  Verhalten  im  Einklang  stehen  mit 
demjenigen  einer  anderen  Gruppe  von  blutgerinnenden  Stoffen,  welche 
Loeb2)  in  den  Geweben,  namentlich  der  Wirbellosen,  aufgefunden 
hat.  Diese  von  Loeb  als  Koaguline  bezeicbneten  Stoffe 3)  bedurfen 
zur  Entfaltung  ihrer  Wirksamkeit  nur  der  Gegenwart  von  Kalzium- 
salzen.  Gegeniiber  dem  gerinnungshemmenden  EinfluB  von  Fluornatriuni 
sind  die  Koaguline  empfindlicher  als  gewohnliches  Fibrinferment,  da 
schon  durch  geringe  Mengen  die  Koagulation  von  zellfreiem  Plasma 
in  Gegenwart  eines  Stuckchens  Gewebe  oder  GewebepreBsaft  gehemmt 
wird4).  Die  Koaguline  sollen  auch  einem  anderen  Zeitgesetz  folgen; 
dock  ist  die  nicht  ganz  gleichartige  Arbeitsweise  zu  berucksichtigen,  da 
Fuld5)  das  Zeitgesetz  der  Thrombase  in  derselben  Weise  —  natiirlich 
unter  Ersatz  der  Milch  durch  Plasma  —  (je  2  ccm)  wie  beim  Lab  er- 
niittelt  hat,  wahrend  Loeb  6)  je  3  ccm  Hummerplasma  in  drei  mit  1  ccm, 
0,5  ccm  und  0,25  ccm  Muskelextrakt  beschickte  Petrischalen  hinzugab 
und  die  Zeit  bis  zum  Auftreten  eines  diinnen  Fibrinbelags  ermittelte. 
Im  Ubrigen  sind  auch  die  fur  die  Thrombase  von  verschiedener  Seite 
erhaltenen  Resultate   nicht    Ubereinstimmend.     Foa7)   fand    ein    dem 

x)  Vgl.  die  Ansicht  von  de  Waele,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforschung  16 
(1913)  311,  iiber  eine  Beziehung  zur  Anaphylaxis 

2)  Loeb,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  534,  8  (1906)  67;  Biochem.  Zentralbl. 
6  (1907);  Biochem.  Zeitschr.  24  (1910)  479;  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
63  (1909)  1;  Vinci  u.  Chistoni,  Arch.  ital.  Biol.  53  (1910)  206;  Argaud  u. 
Billard,  Soc.  Biol.  1  (1911)  5873;  Bordet  u.  Delange,  Bull.  Acad  med. 
Belgique  25  (1911)  568;  Bull.  Soc.  Sciences  med.  et  nat.  de  Biuxelles  69  (1911)  3; 
Bayne-Jones,  Amer.  Journ.  Physiol.  30  (1912)  74;  Cramer  u.  Pr ingle, 
Journ.  Physiol.  45  (1912)  Heft  3,  S.  XI;  Quart.  Journ.  Physiol.  6  (1913)  1. 

s)  Vgl.  auch  Delezenne,  Arch.  Physiol.  (1897)  333;  Conradi,  Hof- 
meisters Beitr.  1  (1902)  136;  Arthus,  Journ.  Physiol.  4  (1902),  zitiert  nach  Op- 
penheimer,  Fermente,  Bd.  2,  Leipzig  1913,  S  638;  Hewlett,  Archiv  f.  ex- 
perim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  49  (1903)  307. 

4)  Ueber  die  von  Loeb  aufgef undene ,  wohl  durch  die  spezifische  Einstel- 
lung  der  proteolytisch  wirkenden  Thrombase  auf  das  arfceigene  Fibrinogen  be- 
dingte  Eigentumlichkeit ,  dafi  Blut  mit  Gewebe  der  eigenen  Art  rascher  koagu- 
liert  als  mit  artfremdem,  siehe  den  Allg.  Teil  S.  546. 

5)  Fuld,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)  514. 
8)  Loeb,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  185. 
7)  Foa,  Arch.  Fisiol.  10  (1912)  479. 
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Zeitgesetz  der  Labung  innerhalb  gewisser  Grenzen  entsprechendes  Ver~ 
halten,  w'ahrend  Fuld  (loc.  cii),  Mads  en  und  W  a  lb  urn1)  das 
Produkt  f  ■  t2J3  fiir  konstant  ansprechen,  worin  f  die  Ferment- 
konzentration  und  t  die  Reaktionszeit  bedeutet.  Erwahnt  sei  ferner, 
dafi  Landsberg2)  zwei  oder  sogar  mehrere  Simultanreaktionen  an- 
nimmt.  Der  chemischen  Hauptreaktion  zwischen  Fibrinogen  und  Throm- 
base  entgegen  wirkt  eine  physikalische  Nebenreaktion,  die  zur  Hem- 
mung  des  Einflusses  der  Thro  nib  ase  durch  deren  Adsorption  an  Serum- 
proteine  ftihrt. 

Auch  fiir  die  gewohnlichen  Gerinnungsstoffe  existieren  im  Blut 
durch  die  Verdauung  yon  Kasein,  Gelatine3)  sowie  koaguliertem 
Serum 4)  und  Milchthymolagarplatten 5)  nachweisbare  proteolytische 
Enzyme 6),  die  sich  mit  denselben  zur  Deckung  bringen  lassen.  Es  sind 
die  in  jedem  Serum  vorhandenen  humoralen  Bakteriozidine ,  Stoffe 
unbekannter  Provenienz,  die  Ambozeptor  und  Komplemeut  aufweisen 
und  hierdurch  die  Moglichkeit  besitzen,  sich  unter  dem  Einflufi  eines 
bestimmten  Erregers  auf  diesen  spezifisch  einzustellen. 

Im  Gegensatz  zu  den  leukozytaren  Bakteriozidinen,  welche  erst 
bei  65°  zugrunde  gehen,  verlieren  die  humoralen  schon  bei  57°  ihr 
Komplement  und  damit  ihre  Wirkung,  geradeso  wie  bei  der  namlichen 
Temperatur  (56—58°)  das  Fibrinferment  eine  Inaktivierung  erfahrt. 
Ferner  ist  nicht  einzusehen,  warum  ein  Unterschied  bestehen  sollte 
zwischen  den  soeben  besprochenen  humoralen  Bakteriozidinen  ron  dem 
Moment  an,  wo  sie  sich  spezifisch  auf  irgendein  artfremdes,  geformtes 
oder  ungeformtes 7)  Eiweifi  eingestellt  haben,  und  clem  lytischen  Immun- 
korper,  den  wir  im  AnschluB  an  die  labende  Wirkung  proteolytischer 
Enzyme  —  in  diesem  Fall  speziell  der  Enzyme  des  Blutes  —  be- 
sprochen  haben  und  auf  den  wir  im  nachfolgenden  Abschnitt  noch 
zuruckkommen  werden.  Auch  hier  wird  das  Komplement  durch  Erhitzen 
auf  56°  zerstort  und   erst  ein  Zusatz  von  frischem  Serum  gibt  dem- 


M  Madsen  u.  Walbum  siehe  Arrhenius,  Immunoehemie,  1907. 

2)  Landsberg,  Biocheua.  Zeitschr.  50  (1913)  245. 

3)  Delezenne  u.  Pozerski,  Soc.  Biol.  55  (1903)  327,  690. 
'-)  Zunz,  Bull,  de  l'acad.  med.  Belgique  (1905). 

')  F  r  e  s  emann,  Fol.  microbiol.  1  (1912)  Heft  3  ;  Biochem.  Zentralbl.  13,  2112. 

GJ  Siehe  uber  das  Yorkorumen  dieaer  Proteasen  bei  S&ugetieren  und  Vogeln 
Ehrenreich,  Beitr.  zur  Kenntnis  der  Fermente  und  Antifermente  des  Blutes, 
Inaug.  Dissert.,  Wiirzburg  1904. 

7)  Michaelis  u.  Oppenheimer,  Archivf.  Anat.  u.  Physiol.,  Suppl.  (1902) 
386;  Hofmeisters  Beitr.  4  (1903)  263;  He'ilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  50  (1908)  25; 
Miinchener  med.  Wochenschr.  55  (1908)  2521. 
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selben  die  bakterizide  Fahigkeit  zuriick.  Die  noch  nicht  spezifisch 
eingestellten  humoralen  Bakteriozidine  wiirden  dagegen  der  normalen 
Blutprotease  mit  noch  unspezifischem  Ambozeptor  entsprechen,  die, 
je  nachdem  dieselbe  bei  der  Beobachtung  auf  Fibrinogen,  auf  Kasein 
oder  auf  in  die  Blutbahn  gelangtes  artfremdes,  geformtes  oder  unge- 
formtes  EiweiB  ihre  verdauende  Wirkung  ausiibt,  als  Fibrinferment, 
als  normales  Labenzyra  des  Serums  x),  als  bakterizides  oder  proteolyti- 
sches  Prinzip  in  die  Erscheinung  tritt. 

Vielleicht  l'afit  sich  der  Einflufi  gegeniiber  dem  Fibrinogen  auch 
der  Wirkung  gegeniiber  artfremdem  EiweiB  subsumieren,  da  mit 
dem  Verlassen  der  Blutbahn  Ver'anderungen  an  diesem  labilen  EiweiB- 
korper  Tor  sich  gehen,  die  demselben  den  Stempel  der  Artfremdheit 
aufdnicken.  Auch  kann  man  an  Unterschiede  denken,  ahnlich  jenen 
die  zwischen  lebendem  und  totem  EiweiB  bestehen.  Hand  in  Hand 
mit  dieser  Ver'anderung  wird  aber  das  Fibrinogen  der  verdauenden 
Wirkung  der  Blutprotease  (Fibrinferment)  zuganglich,  und  es  kommt 
zu  der  die  Gerinnung  bedingenden  Aufspaltung.  In  der  Blutbahn 
wiirde  dagegen,  trotz  der  Gegenwart  von  Komplement  (Thrombogen) 
und  Ambozeptor  (Thrombokinase)  das  Fibrinogen  nicht  angegriffen. 
Wenn  Bernabei 2)  den  aktiven  Sauerstoff  des  stromenden  Blutes  als 
eine  wesentliche  Ursache  der  Hemmung  der  Blutgerinnung  anspricht, 
so  beriihrt  er  damit  die  schon  erwahnte  Auffassung,  daB  der  Gehalt 
an  Sauerstoff  und  dessen  besondere  peroxydische  Bindung  den  Haupt- 
anteil  am  Zustandekommen  der  Resistenzunterschiede  z.  B.  zwischen 
lebendem  und  totem  EiweiB  bildet.  Die  Blutgerinnung  ware  dann  auf- 
zufassen  als  eine  Art  Autolyse  des  mit  dem  Verlassen  der  Blutbahn  sich 
verandernden  Fibrinogens.  Denn  diese  Ver'anderungen  konnten  gewisser- 
maBen  den  Absterbeerscheinungen  an  die  Seite  gestellt  werden. 

Entspricht  jene  Auffassung  den  Tatsachen,  so  nimmt  das  Fibrinogen 
im  Blut  keine  Ausnahmestellung  ein.  Auch  die  roten  Blutkorperchen, 
fiir  welche  Mathes3)  im  Gegensatz  zum  Verhalten  der  Leukozyten 4) 
gegeniiber  Trypsin,  wahrend  ihres  Lebens  keinen  tryptischen  Angriff 
nachweisen  konnte5),  werden  mit  dem  Absterben  zuganglich  fiir  proteo- 
lytische  Emfliisse.  Die  Resistenz  der  lebendigen  Substanz  ist  ja  auch 
allgemein    eine    so    weitgehende,    daB    Protozoen,   Bakterien 6),    Wttr- 

"')  Bang,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  395. 

2)  Bernabei,  Arch.  Fisiol.  8,  458. 

s)  Mathes,  Mtinchener  med.  Wochenschr.  (1902)  8. 

4)  Magi,  Arch.  Farmacol.  (1908);  Biochem.  Zentralbl.  8  (1907)  1247. 

6)  Nach  Delezenne,  Soc.  Biol.  55  (1903)  171. 

6)  Vgl.  im  vorigen,  S.  162.   Siehe  auch  iiber  Resistenz,  infibesondere  der  gram- 
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mer,   Frosche  :)   sowie   pflanzliche   Materien,    vor    allem   Pilze,  nach 
Fermi2)  sogar  in  Proteaselosuugen  geziicktet  werden  konnen. 

Hemmungsstoff  e  der  Proteolyse. 

Zu  der  soeben  erw'ahnten  allgemeinen  Resistenz  des  lebenden  Gre- 
webes  proteolytischen  Einfliissen  gegeniiber  kommt  nun  noch  eine  be- 
sonders  gesteigerte  Resistenz  bei  denjenigen  Geweben  hinzu,  die  nor- 
malerweise  mit  proteolytischen  Enzymen  in  Beriihrung  stehen.  So  ver- 
fallen  z.  B.  Jejunum  mid  Milz  naeb  der  Implantation  in  die  Magenwand 
der  Verdauung3),  wahrend  nacb  Rosenbach  (loc.  cit.)  normales  Pan- 
kreas,  welches  in  das  Duodenum  implantiert  wurde,  der  Verdauung 
entgeht.  Stark  aktives  Trypsin  kann  allerdings  auch  diese  Hemmungen 
iiberwinden.  So  verfallt  nicht  nur  das  umliegende  Gewebe  einer  meisfc 
zum  Tode  fiihrenden  Nekrose 4) ,  werm  Pankreassekret  der  korper- 
eigenen  oder  einer  korperfremden  Driise  in  aktiviertem  Zustand  in  die 
Bauchboble  gelangt 5)  oder  wenn  aktiver  Fistelsaft  injiziert  wird,  son- 


positiven  lebenden  Bakterien,    We  ink  op  f,   Zeitschr.   f.  Immunitatsfoschung   11 
(1912)  1;  Kantorowicz,  Miinchener  med.  Wochenschr.  56  (1909)  897,  1419. 

')  Siehe  auch  die  von  Kirchheim,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  66  (1911) 
352,  71  (1912)  1,  angegebene,  von  Rosenbach,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie  93  (1910) 
279,  94  (1911)  403,  bestrittene  Resistenz  des  Froscbbeins. 

2)  Fermi,  Arcb.  Farmacol.  8  (1909)  481,  10,  449;  Biochem.  Zentralbl  10 
(1907/08)  1067,  13  (1908)  369;  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  56  (1910)  55. 

3)  Siehe  Kathe,  Berliner  klin.  Wochenschr.  45  (1908)  2135;  Katz en- 
stein,  Ebenda  45  (1908)  1749;  Wullstein,  Kongrefi  der  deutschen  Zentr.  f. 
Chirurgie  (1906)  XXXV,  und  die  gegenteilige  Angabe  von  Neumann,  Zen- 
tralbl. f.  allg.  Pathol.  18  (1907)  1;  siehe  ferner  Derselbe,  Virchows  Archiv  184 
(1906)  360. 

*)  Wie  Battelli  u.  Lina  Stern,  Biochem.  Zeitschr.  34  (1911)  263,  an 
mit  Trypsin  behandeltern  Gewebebrei  zeigten,  wird  dabei  auch  die  Hauptatmung 
der  Zellen  schwer  betroffen. 

6)  E.  v.  Bergmann  u.  Angerer,  Festschr.  zum  oOOjahrigen  Bestehen 
der  Universitat  Wiirzburg,  1882,  S.  137;  Achalme,  Ann.  Inst.  Pasteur  15  (1901) 
737;  G.  v.  Bergmann,  Zeitschr.  f.  esperim.  Pathol.  3  (1906)  401;  Doberauer, 
Beitr.  z.  klin.  Chirurgie  48  (1906)  456;  Guleke,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie  85 
(1908)  644;  G.  v.  Bergmann  u.  Guleke,  Miinchener  med.  Wochenbchr.  57 
(1910)  1673;  Bamberg,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  5  (1909)  742;  Lattes, 
Arch.  Farmacol.  13,  37;  Biochem.  Zentralbl.  14  (1912)  402;  siehe  ferner  Loeper 
u.  Esmonet,  Soc.  Biol.  65  (1908)  996;  v.  Furth  u.  Schwarz,  Biochem.  Zeit- 
schrift  20  (1909)  384;  Brugnatelli,  Bull.  Soc.  Med.  Chirurg.  Pavia  (1909); 
Biochem.  Zentralbl.  10,  1989;  HeB,  Mitteil.  aus  dem  Grenzgebiet  der  Medizin 
und  Chirurgie  19  (1909)  637;  Visentini,  Virchows  Archiv  195  (1909)  555 ; 
Fischler,  Archiv  f.  klin.  Medizin  100,  329,  103  (1911)  156. 
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dern  die  Pankreasdruse  selbst  wird  durcli  Injektion  von  stark  aktivem 
Pankreasfistelsaft  oder  Pankreasextraktpraparaten  nekrotisiert 1).  Dafi 
die  Pankreasdruse  nach  diesen  Versueben  eine  geringere  Widerstands- 
fabigkeit  zu  besitzen  scbeint  als  Magen  und  Darm,  fur  welche  das 
Ausbleiben  einer  Selbstverdauung  durch  die  Erfabrung  gentigend  er- 
wiesen  ist,  riihrt  zweifellos  daber,  daB  das  Driisengewebe  selbst  nor- 
malerweise  nur  mit  dem  inoffensiven  Trypsinzymogen  in  Beriibrung 
kommt.  Wo  das  Trypsinogen  z.  B.  durch  aus  dem  Darm  in  die  Pan- 
kreasdruse einwandernde  Bakterien,  scbon  in  der  Druse  aktivierfc  wird, 
kann  es  daher  aucb  zu  ihrer  mit  den  erwabnten  nekrotischen  Erscbei- 
nungen  einbergehenden  Selbstverdauung  kommen. 

Tbeoretischesiiber  die  Hemmungstoffe  der  Protease- 
wirkungen.  Was  die  Ursacbe  der  Resistenz  von  Geweben  gegen 
ihre  eigenen  Proteasen  anbetrifft,  so  scbeinen  verscbiedene  Paktoren  in 
Betracbt  zu  kommen.  Entgegen  der  Ansicbfc  von  Klug2),  der  einen 
scbiitzenden  Ueberzug  von  proteaseresistentem  Schleim 3)  fiir  das  Aus- 
bleiben der  Selbstverdauung  des  Magendarmkanals  verantwortlich  macht, 
kame  es  nack  den  Untersucbungen  von  Licini4)  bei  der  Einwirkung 
der  Verdauungssafte  auf  lebendes  Gewebe  zunacbst  zu  einer  Mazeration 
der  ganzeu  Oberflachenschicht  desselben.  Im  Verlauf  der  hierdurch 
bervorgerufenen  Entziindung  wiirde  eine  Scbeidewand  aus  sp'ater  von 
Epithel  ubenvachsenem  Bindegewebe  ausgebildefc,  welcbe  das  darunter- 
liegende  Organgewebe  vor  der  Einwirkung  der  Verdauungssafte  scbiitzt. 

Neben  diesem  meehaniscben  Scbutz  der  Gewebe  des  Verdauungs- 
traktus  gegen  die  Wirkung  der  Verdauungssafte  ist  vor  allem  der 
Hemmungskorper  zu  gedenken,  antifcryptiscber  Stoffe  z.  B.,  wie  sie 
We  inland5)  in  den  gegen  die  Verdauungssafte  gescbiitzten  para- 
sitiscben  Eingeweidevviirmern  naebgewiesen,  und  die  er,  ebenso  wie 
Piori6),  Marie7)  und  Katzenstein 3)  aucb  fiir  das  Ausbleiben 
einer  Selbstverdauung  von  Magen  und  Darm  verantwortlicb   gemacbt 


*)  Poly  a,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  121  (1906)  61;  Mitfceil.  aus  dem  Grenz- 
gebiefc  der  Medizin  und  Chirurgie  24  (1911)  1. 

2)  Klug,  Arch.  int.  Physiol.  5  (1907)  297. 

3)  Siehe  auch  Roux  u.  Riva,  Soc.  Biol.  60  (1906)  537;  Dezani,  Reale 
Accad.  delle  Science  Torrino,  Februar  1911 ;  Biochem.  Zentralbl.  12,  3051. 

4)  Licini,  Beitr.  z.  klin.  Chirurgie  82  (1912)  877. 

s)  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.  43  (1902)  86,  44  (1902)  1,  46. 

6)  Fi  o  r  i ,  Mitteil.  aus  dem  Grenzgebiet  der  Medizin  und  Chirurgie  26  (1912)  289. 

7)  Marie,   De  l'antitrypaine.    Recherches   experimentales  sur  la  resistance 
des  tissus  vivants  a  la  digestion  peptique.     These  de  Paris,  Nr.  155. 

3)  Katzenstein,  Archiv  f.  klin.  Chirurgie  100  (1913)  939,  101,  1. 
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hat.  Zwischen  dieser  Auffassung  der  antiproteolytiscben  Wirkungen 
und  der  besprocbenen  Auffassung  von  Licini  braucbt  kem  Gegensatz 
zu  bestehen,  da  die  Ausbildung  der  scbiitzenden  Scbeidewand  als  Folge 
einer  resyntbetisierenden  (plasteinogenen)  Wirkung  der  bei  der  Maze- 
ration  gebildeten  Eiweifispaltprodukte  betracbtet  werden  kann,  abge- 
seben  yon  dera  die  weitere  Spaltung  nacb  dera  Massenwirkungsgesetz 
bemmenden  Einflufi  der  Eiweifispaltprodukte. 

Nicbt  anders  wiirden  die  Verhaltnisse  in  den  Geweben  der  ubrigen 
Organe  liegen,  so  daB  es  aucb  dort  zur  Ausbildung  der  von  Chia- 
rolanza1)  fast  in  samtlicben  Organen  gefundenen  Antitrypsine  gegen 
die  eigenen  Gfewebsproteasen  (eventuell  aucb  Blutproteasen),  die  sonst 
Autolyse  berbeifiibren  wiirden,  kommt. 

Yor  allem  entbalt  das  Blutserum  eine  gegen  die  Leukoprotease, 
wie  gegen  den  Geweben  entstammende  Proteasen  2)  und  die  denselben 
nabestehende  Hefetryptase 3)  gericktete  antiproteolytiscbe  Substanz, 
welcbe  nacb  Jocbmann4)  mifc  deni  vorerwabnten  Antitrypsin  so wobl 
in  bezug  auf  seine  Wirkung  wie  in  bezug  auf  die  meisten  seiner  sonstigen 
Eigenscbaften  identifiziert  werden  diirfte.  Aucb  soil  nacb  Land- 
steiner5),  Hedin6),  Opie  und  Barker7),  Muller8)  sowie 
Kammerer  und  Mogulesko9)  Trager  der  antifermentatwen  Eigen- 
scbaften in  beiden  Fallen  das  Serumalbumin  sein  (w'abrend  bei  der 
Antiprotease  der  Bakterien  die  antifermentative  Wirkung  an  der  Globu- 
linfraktion  baften  wiirde). 

J)  Chiarolanza,  Med.  naturwissensch.  Archiv  2  (1909)  1,  Biochem.  Zen- 
tralbl.  9,  914. 

a)  Baera    Loeb,  Archiv  f.  esperim.  Pathol.  53  (1905)  1,   56  (1906)  68. 

3j  Siehe  tiber  die  Antiprotease  der  Hefezellen  und  deren  Verwaudtsehaft 
mlt  dem  Antitrypsin  Buclmer  u.  Haebn,  Biochem  Zeitschr.  26  (1910)  171; 
Kammerer  u.  Mogulesko,  Zeitscbr.  f.  Immunitatsforschung  12  (1911)  16. 

*)  Jocbmann  u.  Muller,  Munchener  med.  Wochensebr.  53(1906)  1507, 
2002;  Joehmannu.  Ziegler,  Deutsche  med.  Wochensebr.  33  (1907)  749;  Joch- 
mann  u.  Lockemann,  Hofmeisters  Beitr.  11  (1908)  450;  Jocbmann  u.  Kan- 
torowicz,  Munchener  med.  Wochensebr.  (1903)  728;  Zeitscbr.  f.  klin.  Medizin 
66  (190S)  153;  Jocbmann,  Zeitscbr.  f.  Hygiene  61  (1903)  71;  Virchows  Archiv 
194  (1908)  352. 

5)  Landsteiner,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  27  (1900)  357. 

6)  Hedin,  Journ.  Physiol.  32  (1905)  390;  Biochem.  Journ.  1  (1906)  474, 
484,  2  (1907)  81 ;  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.  50  (1907)  497,  52  (1907)  412. 

')  Opie  u.  Barker,  Journ.  experim.  Med.  9  (1907)  207;  Archiv  f.  klin, 
Medizin  92  (1908)  199. 

8)  Muller,  Archir  f.  klin.  Medizin  92  (1908)  199. 

9)  Kammerer  u.  Mogulesko,  Zeitscbr.  f.  Immunitatsforschung  u.  es- 
perim. Therap.,  I.  Teil  12  (1911)   18. 
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Allerdings  spricht  gegen  eine  direkte  Identifizierung  die  nicht  uberein- 
stimmende  FJoagulationstemperatur,  da  Stern  und  Eppenstein  J)  fur  die  Anti- 
leukoprotease  eine  Zerstorung  bei  58°  gegeniiber  64°  beinx  Antitrypsin  fanden, 
Die  eretere  k6nnte  vielleicht  einem  Antikorper  gegen  die  leukozytaren,  die  letztere 
einem  eolchen  gegen  die  humoralen  Bakteriozidine  entsprecben. 

Wie  dem  aucb  sei,  eine  Verminderung  der  antienzymatischen  Stoffe  im 
Blut  soil  neben  der  Verminderung  jener  Stoffe  in  den  betroffenen  Geweben 2), 
die  fur  das  Ausbleiben  der  Verdauung  der  verschiedenen  Organe  wahrend  des 
Lebena  die  Verantwortung  tragen,  nacb  Fiori3)  eine  Ursacbe  dea  Ulcus  pep- 
ticuui  sein.  Auf  eine  Beziebung  solcher  Storungen  zur  antiproteolytischen, 
speziell  zur  Antipepsinwirkung  des  Blutes  weisen  die  starken  Schwankungen  hins 
welcbe  Lieblein4)  in  Fallen  von  Ulcus  ventriculi  gefunden  bat. 

Ebenso  finden  sich  im  Blut  gerimmngsbemrnende  Stoffe,  welcbe 
normalerweise  den  EinfluB  des  Fibrinferments  kompensieren.  Es 
bestebt  allem  Ansebein  nach  ein  Grleicbgewicht  zwischen  den  ge- 
rinnungsbescbleunigenden  und  den  gerinnungshemmenden  Faktoren, 
das  erst  mit  dem  Verlassen  der  Blutbabn  eine  Storung  erleidet. 

Die  Ursacben  einer  Hemmung  der  Blutgerinnung 5)  wie  der 
anderen  Wirkungen  der  Protease  konnen  verscbiedenartige  sein:  Bin- 
dung  der  Kinase,  Zerstorung  des  Komplementes,  Ablenkung  des  Fer- 
mentes  durcli  Stoffe,  die  eine  grofiere  Affinit'at  zu  demselben  besitzen 
als  das  zu  spaltende  Substrat G)  usw. ,  vor  allem  aber  die  Hemmung, 
welcbe  die  Spaltprodukte  selbst,  aucb  die  Produkte  autolytiscber  Spal- 

')  Stern  u.  Eppenstein,  Schlesiscbe  Ges.  f.  vaterland.  Kultur,  1906, 
Autoref.  im  Biocbem.  Zentialbl.  5  (1906)  1359. 

2)  Siebe  die  Arbeit  von  Katzenstein,  Ueber  die  experimentelle  Hervor- 
rufung  des  Magengeschwiirs,  Arcbiv  f.  klin.  Chirurgie  100  (1913)  939,  101,  1; 
siehe  aucb  Fiori,  loc.  cit.  folgende  Fufinote;  Licini,  loc.  cit.  Fufinote  4, 
S.  314;  Marie,  De  l'antipepsine,  Recherches  experim.  sur  la  resistance  des  tissus 
vivants  a  la  digest,  peptique,  These  de  Paris,  Nr.  155. 

3)  Fiori,   Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie  26  (1912)  289, 

4)  Lieblein,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie  25  (1912)  391, 

5)  Sabbatani,  Arch.  ital.  Biol.  31  (1899)  37.  Siehe  iiber  Hemmungsstoffe : 
Conradi,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1902)  136;  Bordet  u.  Gengou,  Ann.  Inst.  Pasteur 
15  (1901)  129;   siehe  auch  Ebenda  18  (1904)  26;   Morawitz,  Hofmeisters  Beitr. 

4  (1903)  381,  5  (1904)  171;  Archiv  f.  klin.  Medizin  79  (1904)  1,  80  (1904)  340; 
Loeb  u.  Smith,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  37  (1904)  93;  Loeb,  Hofmeisters  Beitr. 

5  (1904)  191,  534;  Doyon,  Soc.  Biol.  56  (1904)  192,  421;  Loeb  u.  Fleisher, 
Journ.  of  infect,  diseases  7  (1910)  Heft  5;  Biochem.  Zentralbl.  11  (1910)  1713; 
Murascbew,  Archiv  f.  klin.  Medizin  80  (1904)  187;  F.  Franz,  Archiv  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  49  (1902/03)   342;   Fuld  u.  Spiro,   Hofmeisters  Beitr.  5 

(1904)  171;  Noe,  Ann.  Inst.  Pasteur  18  (1904)  387;  Martin,  Journ.  Physiol.  32 

(1905)  207. 

6)  Hedin,  loc.  cit.  Fufinote  6,  vorige  Seite,  hat  eine  deraitige  Inaktivie- 
rung  fur  daB  Serumalbumin  auch  gegeniiber  dem  Trypsin  wahrscheinlich  gemacht 
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tung1),  gegeniiber  dem  Fibrinferment2)  auszuiiben  vermogen  und 
deren  Wirkung  wir  z.  B.  am  Fibrin  globulin  und  deren  Gegenstiick, 
der  Molkenalbumose,  schon  n'aher  ins  Auge  gefaBt  haben.  Dafi 
das  Fibringlobulin  (welcbes  vielleicht  dem  von  Bordet  und  Gr en- 
go  u3)  durch.  Immnnisierung  erhaltenen  Antifibrinferment  entsprechen 
konnte)  nicbt  allein  als  Hemmungsstoff  fur  die  Blutgerinnung  fun- 
giert,  sondern  auf  die  Protease  selbst  eine  Wirkung  ausiibt,  dafur 
konnte  der  Umstand  angeftihrt  werden,  daB  das  Antitrypsin,  welcbes 
zuerst  Aehalme4),  ferner  Joseph  und  Pringsheim  5)  durch  In- 
jektion  von  Pankreatin  bzw.  Trypsin,  spater  v.  Bergmann  und 
Bamberg6)  durch  Implantation  von  Pankreas  in  die  Bauchkohle, 
sowie  Isaja7),  Braunstein  und  Kepinow8)  durch  Implantation 
von  Tumorgewebe  und  durch  Leberbrei  erhielten,  nach  verschiedenen 
Angaben  dieselbe  Denaturierungstemperatur,  ca.  64°,  besitzt  wie  das 
Fibringlobulin. 

Bei  den  abweichenden  Angaben,  wie  denjenigen  von  D  obi  in9) 
und  Hamill10),  die  das  Antitrypsin  fur  kochbest'an dig  halten,  mag  es 
sich  una  einen  vom  Antitrypsin  verschiedenen  Hemmungsstoff  gehandelt 
haben.  So  haben  0.  Schwarz11)  und  J.  Bauer12)  Lipoide,  bei 
welchen  sie  Hemmungswirkungen  gegeniiber  Tryptasen  feststellen 
konnten,  als  Antitrypsin  angesprochen  13);  doch  konnte  es  sich  gerade 
in  diesem  Fall  um  eine  „Komplementablenkung"  handeln.  Die  Hetero- 
genifat  der  antitryptisch  wirkenden  Substanzen  ist  auch  die  Ursache 
der    divergierenden    Angaben    uber    die    Loslichkeitsverhaltnisse,    die 


J)  Siehe  iibcr  Autolyse  den  betreffenden  Abschnitt  S.  238  ff. 

2)  Doyon  u.  Dubrulle  und  Doyon  u.  Sarvonat,  Compt.  rend.  Soc. 
Biol.  73  (1912)546;  Doyon  u.  Dubrulle,  Ebenda  73  (1912)  285 ;  Doyon,  Du- 
brulle u.  Sarvonat,  Ebenda  73  (1912)  720. 

3)  Bordet  u.  Gengou,  Ann.  Inst.  Pasteur  18  (1904)  26. 
*)  Achalme,  Ann.  Inst.  Pasteur  15  (1901)  737. 

5)  Joseph  u.  Pringsheim,  ref.  im  Archiv  f.  Verdauungskrankh, 
(1913). 

6)  v.  Bergmann  u.  Bamberg,  Berliner  klin.  Wochenschr.  45  (1908)  1896; 
v.  Bergmann,  Med.  Elinik  (1909)  50. 

7)  Isaja,  Tumori  1,  87;  Biochem.  Zentralbl.  13,  2424. 

8)  Braunstein  u.  Kepinow,  Biochem.  Zeitachr.  27  (1910)  170. 

9)  Doblin,  Zeitachr.  f.  Immunitatsforschung  4  (1909)  229. 

10)  Hamill,  Journ.  Physiol.  33  (1906)  479,   behauptete  Kochbestandigkeit 
nur  fur  saure  Losungen. 

n)  O.  Schwarz,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1909)  1151. 

12)  J.  Bauer,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforschung  5  (1910)  186. 

13)  s   K.  Meyer,  Berliner  klin.  Wochenschr.  46  (1909)  1890. 
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Dialysierbarkeit  und  andere  Eigenschaften  des  Antitrypsins *) ,  wie 
auch  des  Antipepsins  2). 

Die  Hemmungskorper  des  normalen  Serums 3)  lassen  sich  wohl 
zum  Teil  als  Eiweifispaltprodukte  auffassen.  Denn  die  Hemmung 
der  proteolytischen  EiweiBverdauung  durch  die  Verdauungsprodukte 
selbst  ist  nickt  nur  eine  schon  ausreichend  gewtirdigte,  allgemein 
bekannte  Erscheinung 4) ,  sondern  sie  wird  auch  durch  Befunde 
yon  GlaeBner  (I.e.),  Rosenthal5),  Remedi  und  Bolognesi6) 
direkt  gestiitzt.  Danach  nimmt  die  antitryptische  Wirkung  des  Se- 
rums bei  der  Verdauung  zu  und  umgekehrt  im  Hunger  ab.  Als  Spalt- 
produkte,  die  auch  Rosenthal  fiir  die  hemmende  Wirkung  verant- 
wortlich  macht,  diirften  insbesondere  hochmolekulare  Albumosen  in 
Frage  kommen.  Denn  nach  den  Untersuchungen  von  Lombroso7) 
ist  auf  eine  relativ  schwach  hemmende  bzw.  verzogernde  Wirkung  der 
entstandenen  Aminosauren  zu  schliefien  und  damit  auf  eine  geringe 
Beeinflussung  der  letzten  Abbauphase. 

Die  normale  Antitryptase  zeigt  keinerlei  Anpassung  an  ein  be- 
stimmtes  Ferment.  WieMesnil8)  fand,  ist  Schafserum  infolgedessen 
imstande,  selbst  die  so  fern  als  moglich  stehende  Aktinienprotease  zu 
hemmen.  Die  normale  Antiprotease  steht  damit  im  Gegensatz  zu  den 
durch  Immunisierurjg  gewonnenen  Antiproteasen  der  Bakteiien9)  und 
zu  den  Antifermenten  des  Trypsins,  welche  den  spezifischen  Spaltungs- 
verlauf  zu  hemmen  vermogen,  der  bis  in  alle  Details  der  Einwirkung 
einer  bestimmten  Tryptase  entspricht. 


3)  Siehe  hieruber  H  a  m  i  1 1 ,  loc.  cit.  Fufinote  10,  vorige  Seite;  Rosenthal, 
loc.  cit.  FuBnote  5,  diese  Seite;  Kawashima,  Biochem.  Zeitachr.  23  (1909)  186; 
Weinberg  u.  Rubinstein,   Soc.  Biol.  72  (1912)  718. 

2)  Siehe  z.  B.  Sch war z,  Hofmeisters  Beitr.  6  (1905)  524;  Blum  u.  Fuld, 
Zeitschv.  f.  klin.  Medizin  58  (1906)  505. 

3)  Fermi  u.  Pemossi,  Zeitscbr.  f.  Hygiene  18  (1894)  121;  Fermi,  Zen- 
tralbl.  f.  Bakteriol.  22  (1897)  1,  50  (1909)  225;  Camus  u.  Gley,  Soc.  Biol.  47 
(1897)  825;  Pugliese  u.  Coggi,  Malys  Jahrb.  27  (1897)  832;  Hahn,  Berliner 
klin.  Wochenscbr.  34  (1897)  499;  Landsteiner,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  27  (1900) 
357;  Charrin  u.  Levaditi,  Soc.  Biol.  52  (1900)  83;  Glaeflner,  Hofmeisters 
Beitr.  4  (1903)  79;  Jacoby,  Biocbem.  Zeitscbr.  10  (1908)  232. 

4)  Ygl.  auch  das  letzte  Eapitel  des  Ally.  Teils. 

5)  Rosenthal,  Fol.  Serol.  6  (1910)  285. 

6)  Remedi  u.  Bolognesi,  Gaz.  int.  med.  e  chirurg.  32  (1911);  Arch. 
ital.  Biol.  56,  187. 

7)  Lombroso,  Arch.  Fisiol.  10  (1912)  425. 

8)  Mesnil,  Ann.  Inst.  Pasteur  15  (1901)  352. 

9)  v.  Dungern,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1898)  1040,  1157. 
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So  bat  Glaefiner1)  festgestellt,  daB  das  immunisatoriscb  erzeugte  Anti- 
trypsin die  starkste  "Wirkung  auf  das  tiereigene  Trypsin  beeitzt.  In  abnlicher 
Weise  wie  beim  Trypsin  haben  v.  Eisler2)  und  Landsteiner s)  durch  Immuni- 
sierung  von  Gansen  *)  mit  Rinderpepsin  einen  gegen  dieses  (ev.  dessen  Eiweifi?), 
nicht  aber  gegen  Scbweinepepsin  gericbteten  Antikorper  erbalten,  der  nacb 
Rubinstein5)  von  dem  entsprecbenden  Antitrypsin  verscbieden  ware. 

Docb  kann  aucb  eine  spezifiscbe  Antiprotease,  unter  Umstanden 
eine  generelle,  wenn  auch  unvergleiclalicli  viel  scbw'acbere  Wirkung- 
gegeniiber  fremden  Proteasen  ausiiben. 

Im  Zusammenbang  dainit  sei  die  aufierordentlicb  interessante  Beob- 
acbtung  von  Krause  und  Klug  6)  erw'abnt,  dafi  im  Antitoxinserum  von 
Pferden  ein  vollkommener  Parallelismus  zwiscb.en  Antitrypsin  und  Anti- 
toxin besteht,  was  selir  zugunsten  meiner  1907  geauBerten  Ansicht  uber 
die  Antitoxine  und  den  Mecbanismus  ihrer  Wirkung  spricbt. 

Jedenfalis  bietet  die  Auffassung 7)  der  Antitoxine  als  Verdauungsprodukte 
toxischer  Proteasen  im  Organismus  die  einfacbste  Erklarungsmoglichkeit  fiir  den 
Parallelismus  von  Antitrypsin  und  Antitoxin.  Wie  der  Organismus  das  paraaitische 
Bakterium  mittels  des  lytischen  Inimunkorpers  zu  verdauen  tracbtet,  so  sucbt  das 
Bakteriuni  seinerseits  dem  Organismus  durch  proteolytiscb  oder  lijjolytiscb  wirkende 
Toxine  beizukommen.  Doch  kann  das  den  Koiper  uberschwemmende  Toxin  in  den 
Fallen,  wo  sicb  der  Erreger  nur  an  der  Eingangspforte  festsetzt  (Dipbtberie,  Te- 
tanus), durcb  die  kiinstlicbe  Zufuhr  der  unter  dem  jjEinfluB  des  Toxins  selbst  enfc- 
standenen  Spaltprodukte  in  seiner  zerstSrenden  Wirkung  gebemmt  werden. 

Der  Antikorper  ricbtet  sicb  naturgern'aB  aucb  gegen  die  Lab- 
wirkung  der  Protease.  Hierauf  deutet  die  Angabe  vonMorgenrotbs)r 
daB  der  bemmende  Einflufi  von  Blutserum  9)  auf  die  Milcbgerinnung, 
welcben  Roden10)  und  Briot11)  festgestellt  baben,  einem  scbon  in  der 
Norm  vorbandenen  Antilab  zuzuscbreiben  ist. 


!)  G la e finer,  loc.  cit.  FuBnote  8,  vorige  Seite. 
2I  v.  Eisler,  Ber.  d.  Wiener  Akad.  [3]  114  (1905)  119. 
3)  Landsteiner,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  38  (1905)  344. 
4j  Auf  diesem  Wege  hatte  friiher  scbon  H.  S  a  cb  s,  Fortscbritte  d.  Medizin  20 
(1902)  425.  ein  gegen  die  20fache  Pepsinmenge  sehiitzendes  Antipepsin  gewonnen. 
5)  Rubinstein,  Soc.  Biol.  71  (1911)  116,  72  (1912)  23,  73  (1912)  205. 
c)  Krause  u.  Klug,  Berliner  klin.  Wocbenscbr.  45  (1908)  1454. 

7)  Woker,  Probleme  der  katalytiscben  Forsebung,  Leipzig  1907.  Siebe 
aucb  die  Einleitung. 

8)  Morgenrotb,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  27  (1900)  721. 

9)  Namentlicb  Pferdeserum.  Docb  aucb  andere  Tiere,  wie  Fiscbe,  Kepbalo- 
poden,  Krustazeen  [Sellier,  Soc.  Biol.  60  (1906)  316],  entbalten  Antilab  in  der 
Blutfliissigkeit. 

I0)  Roden,  Malys  Jahrb.  17  (1887)  160. 

u)  Briot,   Compt.   rend.  128   (1899)   1359;   Etudes  sur   la  presure,  These 
Paris  1900. 
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Fuld  undSpiro1)  fanden,  dafi  0,2  ccm  normales  Pferdeserum  hinreichen, 
urn  0,1  ccm  ihrer  Lablosung  zu  paralysieren.  Durch  subkufcane  Einverleibung  von 
Lab  ferment  konnte  demgegenuber  Morgenroth2),  wie  erwahnt,  ein  Immun- 
serum  erbalten,  welches  so  stark  hemmte,  daB  die  200fache  Labmenge  notwendig 
war,  urn  Gerinnung  zu  erzeugen,  wie  ohne  die  Gegenwait  des  Hemmungskorpers. 

Das  durch  Immunisierung  gewonnene  Antilab  hat  wie  andere  Stoffe,  welche 
auf  diesem  Wege  entstanden  sind,  spezifischen  Charakter,  der  sich  der  besonderen 
Eigenart  dea  einwirkenden  Labenzyrns  vollkommen  anpafit.  Es  sei  an  die  schon 
im  vorigen  angefuhrfce  Tatsache  erinnert,  dafi  nicht  nur  keine  Beziehung  zwischen 
tierischem  Antilab  und  der  Wirkung  der  Phytochymasen  besteht  und  umgekehrt3), 
sondera  dafi  auch  zwischen  den  durch  das  echte  Chymosin  des  Kalbermagens 
und  den  durch  das  Parachymosin  erzeugten  Antilaben  nicht  unerhebliche  Differenzen 
zu  bestehen  scheinen 4).  Das  normale  Antilab  reagiert  demgegeniiber  wahllos,  ja 
es  soil  sogar  das  von  B  r  i  o  t 8)  in  der  Menschenmilch  gefundene,  auch  gegemiber 
pflanzlichem  Lab  wirksame  Antilab,  die  starkste  Hemmung  auf  Rinderlab  ausiiben. 

Neben  diesem  normalen,  unspezifiscken  oder  durch  Immunisieruug  in  seiner 
Wirksamkeit  (durch  Ausbildung  der  Spezifitat)  erhohten  Antilab  hat  Korschun6), 
—  der  auch  gegen  dieses  letztere  durch  Immunisierung  von  Ziegen  einen  Gegenkorper, 
das  Anti  antilab,  zu  erzeugen  vermochte,  —  einen  ebenfalls  im  Serum  enthaltenea, 
von  ihm  Pseudolab  genannten,  thermostabilen  und  dialysierbaren  Stoff  aufgefun- 
den,  der  das  Lab  ferment  allmahlich  zerstort.  Ein  anderer,  von  Briot  (loc.  cit.) 
und  Mull  er  7)  untersuchter  Hemmungskorper  wirkt  nur  der  Koagulation  des  fertig 
gebildeten  Parakaseins  entgegen. 

Die  Auffassung,  dafi  wir  es  wie  bei  der  Fibrinbildung  mit 
einem  ersten  Spaltprodukt  der  verdauenden  Wirkung  der  Blutproteaae 
zu  tun  baben,  stebt  nicht  in  Widerspruch  mit  der  Annahme  von 
Gerber8),  dafi  nicht  einem  besonderen  Antilab,  sondem  normaler- 
weise  im  Blut  vorhandenen  EiweiBstoflPen  die  hemmende  Funktion  zu- 
zuschreiben  ist.  Doch  kommt  fiir  diese  Hemmung  auch  die  von  H  e  d  i  n 
(loc.  cit )  angenommene  Fermentablenkung  in  Betracht,  wenigstens  wo 
es  sich  um  die  Gregenwirkung  von  genuinem  EiweiB  handelt 9).     Da- 


')  Fuld  u.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31  (1900)  132. 
2J  Morgenroth,  loc.  cit.  FuBnote  8,  vorige  Seite. 

3)  Morgenroth,  loc.  cit.,  und  Javillier,  Contribution  a  l'etude  de  la 
presure  chez  les  vegetaux,  These  Paris  1903- 

4)  Moro,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  37  (1904)  485. 

5)  Briot,  Compt.  rend.  144  (1907)  1164;  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  9 
(1907)  784. 

6)  Korschun,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36  (1902)  141. 

7)  P.  Th.  Mailer,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  32  (1902)  521. 

8)  Gerber,  siehe  dessen  zahlreiche  Abhandlungen  in  Soc.  Biol,  seit  1906. 

9)  Ueber  die  Hemmung  der  Tryptasewirkung  des  Serums  durch  Eieralbu- 
min  usw.  siehe  Bayliss,  Arch.  Scienc.  Biol.,  Suppl.  11  (1904),  zitiert  nach 
Oppenheimer,  Fermente,  Spez.  Teil,  1909,  S.  204;  Vernon,  Journ.  Physiol.  31 
(1905)  346. 
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gegen  durfte  der  hemmende  Einflufi,  welchen  Albuniosen  sowoki  auf 
die  Blutgerinnung  (loc.  cit.)  wie  auf  die  Milchgerinnung x)  und  die 
gewoknlicke  Eiweifilosung  (loc.  cit.)  ausiiben,  am  ekesten  mit  der  Spal- 
tungstkeorie  in  Einklang  gebrackt  werden. 

Zweifellos  ist  bei  all  diesen  Heminungswirkungen  spezifischer 
und  unspezifischer  Antiproteasen  die  Reaktion  des  Mediums  von  aus- 
sclilaggebender  Bedeutung.  Aenderungen  der  Reaktion  verschieben  das 
Gleickgewickt  zwiscken  den  proteolytiscken  und  antiproteolytiscken 
Einflussen.  So  haben  Cantacuzene  und  Jonescu-Mikaiesti a) 
nur  bei  neutraler  Reaktion  eine  Hemmung  der  Pepsinverdauung  durch 
Blutserum  nackweisen  konnen.  Beim  Ansauern  soil  die  antifermen- 
tative  Wirkung  gesckwackt  werden,  was  allerdings  Hamburger3) 
und  Oguro4)  bestritten  haben. 

Die  kliniscke  Bedeutung  des  Antitrypsinnack  weises. 

Was  die  analytiscke  Verwendbarkeit  der  gegen  die  Blutprotease- 
wirkung  vorhandenen  Antikorper  betrifft,  so  verdient  dieselbe  nickt 
gering  eingesck'atzt  zu  werden.  Eiir  die  kliniscke  Analyse  hat  der 
Nackweis  des  Antitrypsins  selbst  Bedeutung  erlangt,  seit  Brieger 
und  Trebing5),  v.  Bergmann  und  Meyer6)  sowie  zaklreicke  andere 
Forscker 7)  gezeigt  haben,  daJB  bei  Karzinom  der  Antitrypsingekalt  des 
Serums  sekr  betracktlick  erhoht  ist,  und  umgekekrt  vermag  nack 
Roux  und  Savignac  (loc.  cit.)  ein  normaler  Antitrypsinwert  im 
Zweifelsfalle    eine   Krebsdiagnose   fast  mit  Sickerkeit   auszusckliefien. 

')  Gley,  Soc.  Biol.  48  (1896)  591;  Locke,  Joum.  exp.  Med.  2(1897)  493; 
Fuld  u.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ohera.  31  (1900)  132. 

2)  Cantacuzene  u.  Jonescu-Mihaiesti,  Soc.  Biol.  65  (1908)  273. 

3)  Hamburger,  Journ.  of  experim.  Med.  14  (1912)  535. 

4)  Oguro,  Biochem.  Zeitschr.  22  (1909)  266. 

5)  Brieger  u.  Trebing,  Berliner  klin.  Woehenschr.  45  (1908)  1041,  1349 
u.  2260. 

G)  v.  Bergmann  u.  K.Meyer,  Berliner  klin.  Woehenschr.  45  (1908)  1673. 
7)  Herzfeld,   Berliner   klin.    Woehenschr.    (1908)    2182;    Fuld,    Ebenda 

(1908)  1673;  Weinberg  u.  Mello,  Soc.  Biol.  67  (1909)  441;  Eisner,  Zeit- 
schriffc  f.  Immunitatsforschnng  1  (1909)  650;  Ro  che,  Arch,  of  intern.  Med.  3  (1909) 
249;  Landois,  Berliner  klin.  Woehenschr.  46  (1909)  440;  Launoy,  Journ. 
Pharm.  Chim.   30    (1909)  393;   de  Poggenpohl,   Arch,  de  med.  experim.   21 

(1909)  657;  Roux  u.  Savignac,  Archive  des  maladies  de  l'appareil  digestif, 
August  1912,  ref.  im  Archiv  f.  Verdauungskrankheiten  19  (1913)  494;  G.  Weil, 
Mitfceil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie  29  (1916)  159;  R.  Weil,  Archiv 
f.  intern.  Medizin  5  (1910)  109;  Pinkufi,  Berliner  klin.  Woehenschr.  (1910)  48; 
Citronblatt,  Medizinische  Klinik  (1912)  1390;  E.  Freund  u.  Kaminer, 
Biochem.  Zeitschr.  46  (1912)  470. 

Woker,  Die  Katalyse     Biologische  Katalysatoren.  21 
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Der  vermehrte  Gehalt  des  karzinoinatosen  Organismus  an  Antitrypsin  ist 
em  zweischneidiges  Schwert.  Die  Ansammlung  der  unter  dem  EinfluB  der  Tumor- 
proteasen  erzeugten  Verdauungsprodukte  wirkt  zwar  hemmend  auf  die  zeratorende 
Wirksamkeit  dieser  pioteolytischen  Enzyme.  Zugleich  werdeu  dadurch  aber  die 
lytischen  Krafte  des  Organismus  gegeniiber  den  Tumorzellen  lahmgelegt,  und 
man  geht  wohl  kaum  i'ehl,  wenn  man  gerade  den  Antitrypsingebalt  fiir  das 
Unvermogen  des  Blutes  Karzinomatoser,  Tuinorgewebe  zu  losen,  verantwortlich 
macht.  Vielleicht  sind  die  durcb  einen  boheren  Antitrypsingebalt  ausgezeicbneten 
Individuen  die  fiir  Karzinom  disponierten ,  und  eine  moglichst  friihzeitige  Im- 
munisierung  mifc  Antitrypsin  nach  Korschuns  Vorbild  a)  ware  am  Platz.  Nicbt 
unmoglich  erseheint  es,  dafi  das  Fehlschlagen  der  Immunisierungsversucbe  gegen 
Tumoren  durcb  Tuinorgewebe  beim  Menschen,  welche  Methode  Ehrlicb  bei 
M'ausen  mit  so  viel  Erfolg  in  Anwendung  gebracbt  hat,  ebenfalls  mit  dem  unter- 
schiedlichen  Antitrypsingebalt  des  Blutes  bei  den  beiden  Tiei  arten 2)  zusammenbangt. 

Ein  positiver  Antitrypsinbefund  kann  fur  die  Karzinomdia- 
gnose  nur  als  erganzendes  Moment  berangezogen  werden3),  da  audi 
bei  anderen  scbweren  Erkraukungen  das  Serum  antitryptiscbe  Eigen- 
scbaften  besitzt4). 

So  zeigten  scbon  As  col  i  und  Bezzola5)  bei  Pneurnonie c)  ein 
Ansteigen  des  Antitrypsingebaltes  bis  zur  Krise,  dann  einen  Abfall, 
was  in  irgend  einem  Zusammenbang  zu  der  kritischen  Leukozyten- 
zerstorung  in  der  pneumonischen  Lunge7),  wie  mit  der  von  Dick  be- 
obacbteten  Eiitwicklung  proteoly tisclier  Fermente  im  Blut  steben  diirfte. 
Man  konnte  urn  so  eber  an  eine  Beziebung  zu  den  Leukozyten  denken, 
als  sicb  Antitrypsin  nur  im  Serum  von  Tieren  findet,  die  normalerweise 
Leukoprotease  entbalten  —  ein  Umstand,  der  bei  der  Ermittlung  der 
Herkunft    eines    Serums    sowie    bei    entwicklungsgescbiclitlicben    und 

x)  Korschun,  loc.  cit.  FuBnote  6,  vorletzte  Seite. 

2j  Das  Blut  von  Mensch,  Affe  und  Hund  ist  reich  an  Antitrypsin;  aufier- 
ordentlicb  wenig  findet  sicb  dagegen  bei  Kaninchen  und  Meerschweincben,  keinea 
bei  VGgeln  und  Kaltbliitern  sowie  beim  Rind  [siehe  Wiens  u.  Miiller,  ZentralbL 
f,  innere  Medizin  28  (1907)  38]. 

3)  Vgl.  die  Arbeiten  von  Klieneberger  u.  Scholz,  Arcbiv  f.  klin.  Me- 
dizin 93  (1908)  818;   Jochmann,   Deutsche  mecl.  Wochenscbr.  43  (1909)  1872. 

4)  Bei  Kindern  konnte  Paccbione,  Riv.  di  Clin.  Pediatr.  (1905);  Biocbem. 
Zentralbl.  4  (1905)  2103,  keine  derartige  Beeinflussung  durch  scbwere  Krank- 
heiten  konstatieren. 

5)  Ascoli  u.  Bezzola,  Berliner  klin.  Wochenscbr.  40  (1903)  391. 

6)  Siehe  ferner  iiber  Antitrypsinverniehrung  im  Blut  bei  Pneumonie  und 
anderen  akuten  Infektionskiankheiten  Hort,  Brit.  Med.  Journ.  2  (1909)  2,  967; 
Wiens,  Arcbiv  f.  klin.  Medizin  96  (1909)  62;  Purjesz,  Gyogyaszat  50  (1910) 
378;  Biochem.  Zentralbl.  10,  2458;  Carpi,  Biochimica  e  Terap.  sperim.  1,  403; 
Biochera.  Zentralbl.  10,  578. 

7)  Filehne,  Sitzungsber.  d.  Erlanger  pbys.-med.  Ges.,  1877,  S.  169;  Escbe- 
rich,  Archiv  f.  klin.  Medizin  37  (1885)  196;  Bittorf,  Ebenda  91  (1907)  Nr.  1/2. 
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pathogenetischen  Fragen  herangezogen  wercten  kann  — ,  und  weil 
unter  patliologisclien  Verhaltnissen  das  Auftreten  des  Antikorpers 
den  Leukozyten  folgt. 

So  ist  gerade  bei  leukozytenreicken ,  ulzerierten  Karzinomen  das  Serum 
nach  M u  1 1  e r  und  Kolaczek1)  besonders  reicb  an  Leukoprotease  und  deren  Anti- 
korper. 

Man  miifite  daher  auch  bei  Leuk'amie  einen  stark  erhohten 
Antitrypsingehalt  erwarten.  Dafi  dies  nicht  in  so  ausgesprochenern 
MaBe  der  Fall  ist,  vielmehr  Wiens  Schwankungen 2)  feststellte,  konnte 
vielleicht  mit  der  Degeneration  der  Leukozyten,  welche  naturgemafi  auf 
die  Proteaseabsonderung  zuruckwirkt,  zusammenh'angen.  Auch  bei  An- 
anrien 3)  sind  die  Antitrypsinwerte  w'ahrend  des  Krankheitsverlaufes 
Schwankungen  unterworfen.  Die  Beeinflussimg  des  Antitrypsingehaltes 
wahrend  des  Krankheitsverlaufes  diirffce  hier  mit  der  Zahl  der  Ery- 
throzyten  mid  ihrer  Beschaffenheit  zusammenh'angen;  denn  von  S chip- 
per s4)  ist  der  Nachweis  gefiihrt  worden,  dafi  auch  Erythrozyten  Pro- 
teasen  enthalten.  Mit  der  Verminderung  des  Erythrozytengehaltes  in 
den  Anfangsstadien  muB  daher  zun'achst  die  Proteasebildung  aus 
dieser  Quelle  und  damit  auch  der  Grehalt  an  durch  die  Protease  er- 
zeugtem  Antikorper  herabgehen.  Mit  dem  zunehmenden  Zerfall  der 
Erythrozyten  im  Verlauf  der  Krankheit  konnen  aber  wiederum  Pro- 
teasen  in  yermehrtem  Mafie  frei  werden  und  eine  Erhohung  des  Anti- 
korpers bedingen. 

Da6  trotz  starker  Kachexie  der  Antitrypsingehalt  in  den  An- 
fangsstadien der  An'ainie  sinkt,  zeigt,  dafi  die  Antitrypsinvermehrung 
nicht  ohne  weiteres  als  eine  Kachexiereaktion  betrachtet  werden  kann, 
wie  Brieger  und  Trebing  (loc.  cit.)  angenommen  hatten.  Wo 
Kachexie,  wie  dies  h'aufig  der  Fall  ist,  mit  Vermehrung  des  Anti- 
trypsins einhergeht,  ist  dies  wohl  als  eine  Folge  der  Grewebeeinschmel- 
zung  anzusehen,  die  mit  dem  Freiwerden  hypernormaler  Mengen  von 
G-ewebeproteasen  zu  einer  gesteigerten  Antitrypsinbildung  fiihrt.  In 
dem  Ma8,  als  bei  irgend  einer  Krankheit  Grewebe  zerfallen  und  ihre 
Proteasen  frei  werden,  in  dem  Mafi  mu8  auch,  entsprechend  der  Auf- 
fassung  von  K.Meyer5),  der  Antitrypsinwert  steigen.    Ein  Grewebe- 

J)  Miiller  u.  Kolaczek.   Mimchener  med.  Wochenscbr.  54   (1907)  354. 

2)  Siehe  liber  die  Beziehungen  der  Leukozytose  zur  Antifermentreaktion  des 
Blutes  aucb  Wiens  u.  Scklecbt,  Arcliiv  f.  klin.  Medizin  96  (1909)  44. 

3)  Klug,  Berliner  klin.  Woohenechv.  46  (1909)  2243;  Brenner,  Deutscbe 
med.  Wochenschr.  (1909)  890. 

4)  Scbippers,  Biochem.  Zeitscbr.  28  (1910)  418,  Dissert.,  Amsterdam. 

5)  K.  Meyer,  Berliner  klin.  Wochenscbr.  46  (1909)  1064. 
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zerfall  auf  Grrund  anderer  Ursachen,  wie  intravitale  Steigerung 
der  Autolyse  *),  Leberveranderungen,  die  durch.  Vergiftung  rait  Phos- 
phor2), Chloroform  und  Phloridzin  hervorgerufen  werden 3)  usw., 
wirken  ebenfalls  im  Sinne  einer  Steigerung  auf  den  Antitrypsin- 
gehalt  ein. 

Von  den  nach  dieser  Richtung  hin  untersuchten  Krankheiten 
wurde  bei  Tuberkulose  imBlut4)  und  bei  Meningitis  tuberculosa  auch 
in  der  Zerebrospinalflussigkeit 5),  die  normalerweise  antitrypsinfrei  ist 6), 
bei  Basedow  7)  und  bei  der  gleichsinnig  wirkenden  Schilddrusenfutte- 
rung  (K.  Meyer,  loc.  cit),  so  wie  bei  Rizinvergiftungen 8)  Steigerung 
des  Antitrypsingehaltes  festgestellt ,  wahrend  bei  Lues  die  Befunde 
niclit  ubereinstiminend  sind  9).  Bei  Diabetes  10),  ausgenommen  dem  ex- 
perimentellen  Adrenalindiabetes 1X),  sinkt  der  Antitrypsingebalt  des 
Blutes12),  wie  man  dies  bei  denjenigen  Fallen,  die  mit  Pankreas- 
erkrankung  einhergehen,  infolge  mangelnder  Tryptasebildimg  auch 
erwarten  mufi. 

Theoretisch  interessant  und  praktisch  wichtig  ist  dann  ror  aliem 
auch  die  Zunahme  des  Antitrypsingehaltes  im  Serum  wahrend  der  Grravi- 

J)  Umcrekehrt  wird  die  Autolyse  durch  das  Serumantitrypsin  gehemmt.  Siehe 
Long  cope,  Journ.  rued.  Research  13  (1908)  45;  Biochem.  Zentralbl.  7,  2843- 

2)  Welsch,  Arch,  intern.  Physiol.  7  (1909)  235,  fand  jedoch  umgekehrt 
in  der  normalen  Leber  Antitrypsin,  nicht  aber  in  der  Phosphorleber. 

3)  Braunstein,  Arch,  intern.  Physiol.  (1910)  479;  Opie,  Barker  u. 
Dochez,  Journ.  experim.  Med.  13  (1911)  1. 

4)  Klug,  loc.  cit.;  Wiens,  loc.  cit.;  Hort,  loc.  cit.;  Go  11  a,  Lanzet  1 
(1909)  1,  969;  Waelli,  Mitteil.  a.  d.  Grenzgeb.  d.  Medizin  u.  Chirurgie  25 
(1912)  184. 

5)  Satta  u.  Gastaldi,  Biochim.  e  Terap.  sperim.  2,  49;  Biochem.  Zen- 
tralbl. 11,  675;  Corsini,  Reale  Accad.  Fiaiocritica  218,  777;  Biochem.  Zentralbl. 
11.  3145. 

8)  Fazio  u.  Chiarolanza,  23.  Adunaza  Soc.  Ital.  Chirurgia,  April  1911; 
Biochem.  Zentralbl.  13,  1838.  Ueber  Antitrypsin  in  Exsudaten,  Ascites,  Harn 
siehe  Weinberg  u.  Laroche,  Soc.  Biol.  67  (1909)  430;  Doblin,  Zeitschr.  f. 
Immunit'ataforschung  4  (1909)  224. 

7)  Waelli,  loc.  cit.  FuBnote  4,  diese  Seite. 

8)  Launoy,  Soc.  Biol.  70  (1911)  367. 

9)  Fiirstenbergu.  Trebing,  Berliner  klin.  Wochenschr.  46  (1909)  1357; 
Kawastina,  Zeitschr,  f.  experim.  Pathol.  8  (1911)  653. 

10)  Marcus,  Zeitschr  f.  experim.  Pathol.  6  (1909)  879;  Neifier  u.  Koe- 
nigsfeld,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  72  (1911)  444;  E.  Meyer,  Biochem.  Zeit- 
schrift  40  (1912)  125. 

n)  K.  Meyer,  loc,  cit.  vorige  FuBnote. 

12)  Umgekehrt  ist  auch  pankreasvergiftetes  Blut  von  He  don,  Soc.  Biol.  74, 
238,  auf  antidiabetische  Fahigkeiten  gepriift  worden. 
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dit'at  und  im  Puerperium  :).  Man  hat  diese  Zunahrne  mit  einer  Re- 
sorption von  Fermenten  aus  dera  Chorion  in  Zusammenhang  gebracht. 
Doch  mochte  ich  noch  eine  andere  Auffassung  zur  Diskussion  stellen, 
die  diese  Serumreaktion  der  Gravidit'at  in  engsten  Zusammenhang  zu 
der  im  nachfolgenden  Abschnitt  eingehend  besprochenen  Serumreak- 
tion der  Gravidit'at  von  Abderhalden  stellt.  Hier  wie  dort  w'aren 
als  Ursache  der  Reaktion  die  Abwehrproteasen  zu  betraehten,  welche 
gegen  in  die  Blutbahn  gelangendes  Plazentaeiweifi  gebildet  werden. 
W'ahrend  aber  bei  der  Serumreaktion  von  Abderhalden  die  unter 
dem  Einfhifi  der  Fermente  gebildeten  Spaltprodukte  von  Plazenta- 
eiweifi auf  chemischem  (Ninhydrinreaktion ,  Biuretreaktion)  oder  auf 
physikalischem  Wege  (Polarisation  usw.)  ermittelt  werden,  wiirde  es 
sieh  bei  der  hier  in  Betracht  kommenden  Serumreaktion  urn  die  Fest- 
stellung  der  Hemmung  handeln,  welche  die  Abwehrproteasen  clurch 
den  gegen  dieselben  genau  so  wie  gegen  die  Proteasen  anderer  Pro- 
venienz  —  z.  B.  Leukoprotease  oder  Trypsin 2)  —  gebildeten  Anti- 
korpers)  erfahren.  Die  Frage,  ob  die  Spaltprodukte  selbst  als  Anti- 
korper  fungieren,  wie  man  dies  auch  naeh  den  Untersuchungen  von 
Rosenthal4)  annehmen  darf,  der  Antitryptasen  als  Eiweinspaltpro- 
dukte  betrachtet,  oder  ob  ein  Hemmungsmechanismus  auf  anderer 
Grrundlage  vorliegt,  wird  dabei  nicht  beruhrt. 

Die  Ermittlung  des  Antitrypsintiters  eines  Serums. 
In  irgend  einem  der  angegebenen  Falle,  bei  denen  die  Kenntnis  des 
Antitrypsingehaltes  des  Blutes  von  Wichtigkeit  ist,  kann  die  Ermittlung 
des  Antitrypsintiters  des  gewonnenen  Serums  nach  einer  der  folgen- 
den  Methoden  ausgefuhrt  werden.  All  diesen  ist  die  Priifung  auf  das 
Ausbleiben  der  tryptischen  Spaltung  nach  einem  der  beim  Trypsin  be- 
handelten  Verfahren  eigen. 

So  bedienen  sich  Achalme  und  Stevenin5)  der  Priifung  auf 
das  Ausbleiben  der  Aufhellung  von  Milch  bei    der  tryptischen  Spal- 

')  Giiifenberg,  Miinchener  med.  Wochenschr.  56  (1909)  702;  G.  Becker, 
Ebenda  56  (1909)  1363;  von  der  Heide  n.  Krosing,  Zeitsehr  f.  Geburtshilfe 
u.  Gynakol.  67  (1910)  113;  Rosenthal,  Zeitsehr.  f.  klin.  Medizin  72  (1911)  504. 

a)  Hinsichtlich  des  Antikorpers,  der  im  ^Antitrypsin"  vorliegt,  vgl.  auch 
K.  Meyer,  Biochem.  Zeitsehr.  23  (1909)  68  und  Cob  liner,  Ebenda  25  (1910) 
494,  welche  wie  bei  der  Vermischung  von  Toxin  und  Antitoxin  den  Danysczeffekt 
beobachten  konnten.  Siehe  demgegenuber  Karnmerer,  Archiv  f.  klin.  Medizin 
103  (1911)  341;  Karnmerer  u.  Aubry,  Biochem.  Zeitsehr.  48  (1913)  247. 

3)  Ueber  den  Antikorper  gegen  Pepsin  siehe  a.  a.  O.  im  vorigen. 

4)  Rosenthal,  Fol.  serol.  6  (1910)  285. 

5)  Achalme  u.  Stevenin,  Soc.  Biol.  70  (1911)  333,  480;  siehe  auch 
Trebing  u.  Diesselhorst,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1909)  2296. 
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tuna-;  Mintz1)  beobachtet  das  Ausbleiben  des  Abbaus  der  Serum- 
eiweifikorper ;  Barlocco2)  stellt  ab  auf  die  bei  vermehrtem  Anti- 
trypsin gehalt  des  Serums  erbaltene  Koagulierbarkeit  desselben  trotz 
Trypsinzusatzes.  Es  ist  diese  letztere  Methode  von  Eve3)  fiir  den  Anfci- 
trypsinnachweis  in  sebr  geringen  Serumraengen  ausgearbeitet  worden. 

Brieger  und  Trebing'1)  wiederum  bedienen  sick  des  Nach- 
weises  eines  Ausbleibens  der  Dellenbildung  auf  einige  Tage  gelagerten 
Platten  von  koaguliertem  Serura.  Sie  verfahren  dabei  in  der  Weise, 
daB  sie  Mischungen  von  je  einer  Platinose  des  auf  seinen  Antitrypsin- 
gehalt  zu  prtifenden  Serums  mit  ^ — 10  resp.  20  Platinosen  einer 
10°/oigen  Trypsinlosung  herstellen  und  6  —  8  Oesen  der  Mischungen 
auf  Serumplatten  verbringen,  die  hierauf  auf  24  Stunden  in  den  Brut- 
schrank  von  55°  gestellt  werden.  Danacb  wird  gepriift,  welche 
Miscbungen  nocb  Dellenbildung  veranlaBt  haben  und  welcbe  nicht. 
Wiikrenct  beini  Normalserum  bei  einer  Miscliung  mit  Trypsin  im  Ver- 
haltnis  1  :  3  oder  1 :  4  die  Dellenbildung  ausbleibt,  findet  bei  Karzinom 
und  pernizioser  Anamie  bisweilen  eine  Hemmung  nocb  bei  den  Mi- 
scbungen im  Verh'altnis  von  1  :  10  statt. 

Ferner  wird  haufig  auf  das  Ausbleiben  der  tryptischen  Losung 
gefarbter  Fibrinflocken  gepriift.  Wohlgemuth  5)  empfieblt  zu  diesem 
Zwecke,  zwei  Reagenzglaser  mit  der  erforderlicken  Menge  Trypsin- 
losung zu  bescbicken,  hierauf  zu  dem  einen  Glaschen  das  antitrypsin- 
haltige  Serum,  zu  dem  anderen  die  gleiche  Menge  physiologischer 
Kochsalzlosung  zu  setzen  und  die  Reaktionsgemische  wiihrend  einer 
Viertelstunde  bei  Zimmertemperatur  sick  selbst  zu  iiberlassen.  Dann 
wird  jedem  Glaschen  dieselbe  Menge  gefarbten  Fibrins  zugesetzt  und 
die  Mischungen  in  den  Brutschrank  von  37°  verbracht.  Im  Gegen- 
satz  zu  der  Kontrollprobe,  in  der  nach  relativ  kurzer  Zeit  Auflo\sung 
der  Fibrinflocke  unter  mehr  oder  weniger  starker  Farbung  der  Losung 
stattfindet,  zeigt  die  antitrypsinhaltige  Probe  erst  nach  langerer  Zeit 
eine  Veranderung. 

Fiir  die  quantitative  Anlitrypsinbestimmung  wird  kaupts'achlich 
die  Methode  von  Fuld-GroB  benutzt:  Eine  Reihe  von  Reagenz- 
gl'asern  wird  mit  von  1  bis  0,1  ccm  fallenden  Mengen  einer  auf   das 

!)  Mintz,  Fol.  serol.  6  (1910)  279. 

2)  Barlocco,  Pathologica  1,  352;  Biochem.  Zentralbl.  10,  1068. 

3)  Ere,  Brit.  Med.  Journ.  (1910)  I,  1540. 

4)  Brieger  u.  Trebing,  Berliner  klin.  Wouhenschr.  (1908)  Nr.  22;  vgl. 
auch  tiber  die  Methode  der  Dellenbildung  auf  der  Serumplatte  Schlecht  u. 
Wittmund,  Archiv  f.  klin.  Medizin  106  (1912)  517. 

5)  Wohlgemuth,  GrundriB  cler  Fermentmethoden ,  Berlin  1913,    S.  194- 
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50fache  mit  physiologischer  Kochsalzlosung  verdiinnten  Trypsinstandard- 
losung1) beschkkt  und  hierauf  mittels  physiologischer  Kochsalzlosung  in 
alien  Glaschen  das  Volumen  von  1  ccm  hergestellt.  Dann  erhalt  jedes 
Glaschen  einen  Zusatz  von  1  ccm  des  mit  physiologischer  Kochsalz- 
losung verdiinnten  Serums,  und  zugleich  wird  zu  einer  genau  gleichen 
Reihe  statt  des  Serums  dieselbe  Menge  physiologisclier  Kochsalz- 
losung hinzugefiigt.  Hierauf  verbleiben  die  beiden  Glaschenserien  wah- 
rend  einer  Viertelstunde  bei  Zimmertemperatur,  una  eine  ausreichende 
Wechselwirkung  zwiscken  dem  Trypsin  und  Antitrypsin  zu  ermog- 
licben.  Danacb  erhalt  jedes  Glaschen  des  Hauptversuches  wie  jedes 
Glaschen  des  Kontrollversuches  einen  Zusatz  von  je  2  ccm  einer 
1  °/oo  igen,  mit  physiologischer  Kochsalzlosung  hergestellten  Kaseinlosung. 
Nun  werden  alle  Reaktionsgemische  gleichzeitig  in  ein  Wasserbad 
von  38 — 40°  C  verbracht,  in  dem  sie  wakrend  einer  halben  Stunde 
verbleiben.  Nach  dem  Herausnehmen  werden  sie  rasch  abgekiib.lt  und 
mit  je  sechs  Tropfen  einer  essigsauren  alkoholischen  Losung  versetzt. 
Man  stellt  nunmehr  in  beiden  Reihen  fest,  in  welchen  Glaschen  bei 
diesem  Zusatz  noch  eine  Triibung  durch  unverdaufces  Kasein  auftritt. 

An  Stelle  dieser  Ausftihrungsweise  kann  man  auch  die  geringste 
noch  hemmende  Wirkung  des  antitrypsinhaltigen  Serums  aufsuchen. 
Zu  diesem  Zweck  wird  zun'achst  ermittelt,  welcher  Verdiinnungsgrad 
der  Trypsinstandardlosung  gerade  noch  hinreicht,  urn  2  ccm  einer 
l°/ooigen  Kaseinlosung  wahrend  einer  halben  Stunde  bei  38°  (Wasser- 
bad) soweit  zu  verdauen ,  dafi  nach  dieser  Zeit  sechs  Tropfen  einer 
essigsauren,    alkoholischen  Losung   keine  Fallung   mehr  hervorrufen. 

Zeigt  sich  z.  B.  bei  der  Vorversuchsreihe,  dafi  in  dem  0,004  ccm 
der  Trypsinstandardlosung  enthaltenden  Glaschen  die  Kaseinfallung 
gerade  unter  den  angegebenen  Bedingungen  ausbleibt,  so  miiBfce  1  ccm 
der  Trypsinstandardlosung  mittels  physiologischer  Kochsalzlosung  auf 
^0,004  =  250  verdiinnt  werden.  Zu  den  mit  absteigenden  Mengen  (von 
1  bis  0,1  ccm)  des  auf  das  lOOfache  mit  physiologischer  Kochsalzlosung 
verdiinnten  Serums  beschickten  Glaschen ,  in  welchen  das  an  1  ccm 
fehlende  Yolumen  mittels  physiologischer  Kochsalzlosung  erg'anzt  wird, 
fiigt  man  nun  je  1  ccm  der  in  der  angegebenen  Weise  verdiinnten 
Trypsinstandardlosung  und  nach  1/-tstiindigem  Stehen  bei  Zimmer- 
temperatur je  2  ccm  der  l°/ooigen  Kaseinlosung.  Alle  Reaktions- 
gemische werden  dann  gleichzeitig  auf  30  Minuten  in  ein  Wasserbad 

J)  Hergestellt  durch  Auflosen  von  1  g  Pankreatin  Rhenania  in  50  ccm 
Wasser,  haufiges  Sehiitteln,  Abfiltrieren  dea  Riickstandes  nach  einigein  Sfcehen  im 
Eisschrank  und  Versetzen  der  klaren  Losung  mit  clerselben  Menge  Glycerin,  puriss. 
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von  38°  C.  verbrackt,  darauf  rasck  abgektiklt  mid  durch  Zusatz  des 
essigsauren  Alkohols  dasjenige  Glaschen  aufgesuclit,  in  dem  gerade 
nock  imverdautes  Kasein  vorkanden  ist.  Dieses  Glasclien  entkalt  also 
die  zur  Hemmung  der  Trypsinwirkung  gerade  ausreicliende  Serum- 
nienge,  die  dementsprecliend  als  Einlieit  gesetzt  wird.  Betrug  diese 
z.  B.  0,6  ccm  des  verdtinnten  Serums,  so  brauckt  man  nur  den  auf 
das  unverdtinnte  Serum  umgerechneten  Wert  in  1  zu  dividieren,  um 
die  Anzakl  Antitrypsineinkeiten  aufzufiiideii,  die  1  ccm  des  geprtiften 
Serums  entkalt;  das  sincl  also  im  vorliegenden  Falle  1jo,oo&  =  166,666 
Antitrypsineinheiten. 

Alle  die  genannten  Verfahren  konnen  mit  zweekmafiigen  Aende- 
rungen  des  Verdiinnungsgrades,  der  sich  nach  dem  Antitrypsingekalt 
des  zu  untersuckenden  Materials  ricktet,  auck  auf  andere,  auf  Anti- 
trypsin zu  priifende  Flussigkeiten  angewendet  werden ;  so  auf  den 
Harn,  in  welcken  bei  Nepkritiden  und  sonstigen  Nierensckadigungen 
Antitrypsin  aus  dem  Blute  iibergeken  kann  1). 

Gewissermafien  einen  Uebergang  zu  den  im  folgenden  besprockenen 
Verfakren  zur  Unteisuckung  auf  Antilab  bildet  die  Priifungsmetkode 
auf  Antitrypsin,  deren  sick  K  am  merer  bedient  hat 2).  Er  betracktet 
als  Ckarakteristikum  der  antitryptiscken  Wirkung  das  Ausbleiben  der  in 
durcksicktigen  Kaseinlosungen  leickt  Avahrnehmbaren  Plasteinreaktion. 

Die  Plasteinreaktion.  Am  bcsten  eignen  sick  Albumosen 
und  Peptone  als  Substrat  fur  die  Ausfiihrung  der  Plasteinreaktion. 
Diese  Reaktion,  welcke  Danilewsky  (1886)  und  Akunew  einem 
besonderen  Ferment,  dem  Plasteinferment3),  zusckrieben,  wird  keute 
meist  als  eine  Folge  der  resyntketiscken  Wirkung4)  samtlicker  tieriscker 
und  pflanzlicher  Proteaseu5)  angesprochen. 

Im  einzelnen  wurde  die  Bildung  von  Niederscklagen  —  den 
Plasteinen   oder   Koagulinen     —   in   konzentrierten   Albumoselosuiigen 

J)  Bauer  u.  Reich,  Med.  Klinik  (1909)  46,  (1910)  65;  Hirata,  Biochem. 
Zeitschr.  27  (1910)  397;  Schippers,  Archiv  f.  klin.  Medizin  101  (1911)  548. 

2)  Kammerer,  Zeitschr.  f.  IuamunitiitsforschuBg  6  (1911)  235. 

3)  Siehe  Kurajeff,  Hofmeisters  Beitr.  1  (1901)  121,  2  (1902)  411,  4  (1904) 
476;  Kurajeff  u.  GroBmann,  Ebenda  6  (1905)  192,  7  (1905)  165. 

4)  Fur  eine  Resynthese  sprechen  vor  allem  die  Untersuehungen  von  Her- 
zog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  (1903)  305;  Micheli,  Arch.  sc.  med.  30 
(1906);  Biochem.  Zentralbl.  6,  98;  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54 
(1907)  119;  Robertson,  Journ.  Biol.  Chem.  3  (1907)  95,  5  (1908)  493,  8  (1910) 
287,  9  (1910)  295,  12  (1912)  233;  Henriques  u.  Gjaldbaek,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  71  (1911)  485,  81  (1912)  439;  Glagolew,  Biochem.  Zeitschr.  50 
(1913)  162  u.  Kurajeff,  loc.  cit.  vorige  FuBnote. 

B)  Rakoczy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  75  (1911)  273. 
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beobachtet  unter  dem  EinflnB  von  Extrakten  von  Organautolysaten 
durch  Niirnberg1),  von  aktiviertem  Pankreassatt  durcli  Delezenne 
und  M  out  on2),  von  Pawl owschem  Magensaft,  Pankreasextrakt  und 
D  arms  aft  durch  London3),  von  Pflanzenproteasen  durcli  Kurajeff 
(loc.  cit.)  und  Grerber4).  Nach  Sawjalow5)  mid  Lukonmik6) 
gibt  es  aucb  losliche  Plasteine,  und  sie  halten  die  Ausflockung  fur 
sekundarer  Natur.  Nach  dem  letztgenannten  Forscher  ware  die  Koagu- 
lation  lediglich  eine  Folge  des  Kalziumgehaltes,  wahrend  Kaliumsalze 
fallungshindernd  wirken.  Dies  legt  den  Gredanken  nalie,  dafi  es  sich 
bei  den  beobachteten  Phanomenen  nicht  um  einen  Aufbau,  sondern 
um  einen  Abbau  der  ersten  EiweiBspaltprodukte  unter  Bildung  eines 
festen  Produktes  gehandelt  haben  konnte,  also  um  eine  an  den  ersten 
EiweiBabbauprodukten  noch  zutage  tretende  Labwirkung. 

Da  die  Labwirkung,  wie  friiber  sclion  eingebend  besprocben 
wurde,  iiberbaupt  nur  die  erste  Spaltungspbase  in  sicb  scbliefit,  ver- 
liert  die  bier  der  Resyntbese  gegentiber  erorterte  Moglichkeit  einer 
Spaltung  in  dem  Mane  an  Wabrscheinlicbkeit ,  als  sich  die  Plastein- 
bildung  an  tieferen  Abbauprodukten  dokumentiert. 

Nun  sind  aber  nacb  Lawrow  "')  und  Sawjalow8)  echte  Pep- 
tone iiberhaupt  nicht  mehr  koagulabel,  und  die  Albumosen  in  dem 
Mafi  weniger,  als  sie  sich  mit  sinkendem  Molekulargewicht  den  Pep- 
tonen  n 'ah  era. 

Dieses  unterschiedliche  Verhalten  der  Albumosen  wird  wohl  die 
Ursache  dafiir  sein,  dafi  es  Sawjalow9)  nicht  gelang  Plasteinbil- 
dung  in  reinen  Albumoselosungen  zn  erzielen ,  sondern  nur  in  dem 
Gemisch  aller  Albumosefraktionen,  die  also  aucb  die  dem  unveranderten 
Eiweifi  am  naehsten  stelienden  Albumosen  enthalten.  Alle  an  den 
hochmolekularen  Eiweifispaltprodukten  beobachteten  Isfiederschlagsbil- 
dungen  konnten  daher  auch  durch  die  „Labwirkung"  der  Protease 
verursacht  sein.  Eine  Entscheidung ,  ob  es  sich  bei  der  Koagulation 
um  nichts  anderes  als  um  eine  „labende"  Begleiterscheinung  der  pro- 
teolytischen  Spaltung   handelt  oder  um   eine  Resynthese,   muB   daher 

0  Nurnberg,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1904)  513. 

2)  Delezenne  n.  M out  on,  Soc.  Biol.  63  (1907)  277. 

8)  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  74  (1911)  301. 

4i  Gerber,  Soc.  Biol.  67,  322. 

5)  Sawjalow.  Zentralbl.  f.  Physiol.  16  (1903)  Nr.  22. 

6 1  Lukomnik,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  205. 

r)  Lawi-ow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem   26  (1898)  513. 

8)  Sawjalow,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  85  (1910)  171. 

»)  Sawjalow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54  (1907)  119. 
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von  Fall  zu  Fall  auf  Grund  der  Untersucbung  der  Niederschliige  ge- 
troffen  werden.  Die  Ergebnisse  auf  diesem  Gebiete  sclieinen  nun 
darauf  binzuweisen,  dafi  ira  Sinue  der  beiden  besprocbenen  Moglicb- 
keiten  unter  dera  Begriff  der  Plasteine  ganz  beterogene  Produkte  x)  — 
die  entgegengesetzfcen  spaltenden  und  resyufcbetisierenden  Vorgangen 
entstammen  —  zusammengefafit  werden.  So  diirfte  es  sicb  bei  jenen 
„Plasteinen",  fiir  welcbe  eine  alburaoseartige  Natur  2)  oder  eine  nocb 
einfacliere  Zusammensetzimg-'5)  festgestellt  wird4),  eber  ura  Spaltungs- 
als  um  syntbetiscbe  Produkte  handeln. 

Dagegen  liegen  in  anderen  Fallen  zweifellos  Produkte  der  Re- 
syntbese  vor.  So  konnten  Henriques  und  Gjaldbaek  (loc.  Git.) 
sowie  (Hagolew  (loc,  cit.)  mittels  der  Sorensenmetbode  einwand- 
frei  den  Nacbweis  fiibren,  daB  die  von  ibnen  erbaltenen  Plasteine 
weniger  Aminostickstoff  entbalten  als  das  EiweiBspaltgemiscb,  aus 
welcbem  sie  in  salzsaurer  konzentrierter  Losung  bervorgehen;  sie 
raiassen  also  die  Natur  eines  Kondensationsproduktes,  bei  welcbem  die 
Aminoguippen  in  Reaktion  getreten  sind,  besitzen.  Zugleicb  wiesen 
die  beiden  Forscher  nacli,  daB  sick  Spaltung  oder  Bindung,  den  tbeo- 
retiscbeu  Voraussetzungen  entsprechend,  durcb  Konzentrationsande- 
rungen  des  Gemiscbes  regulieren  lafit. 

Die  Priifung  auf  Plasteinbildung  G)  unter  dem  EinfluB  irgend 
eines  proteasebaltigen  Untersucbungsmaterials  erfolgt  in  der  Weise, 
daB  10  ccm  einer  moglichst  konzentrierten  —  zum  miudesten  10°/oigen  — 
Wittepeptonlosung  oder  10  ccm  eines  aus  Fibrin,  Kasein,  Muskelfleiscb 
oder  Bieralbumin  selbst  bergestellten  Spaltgemiscbes  mit  2 — 4  ccm  der 
zu  priifenden  Losung  und,  wenn  die  Versucbsdauer  dies  verlangt,  mit 
Toluol  als  Antiseptikum  vermiscbt  werden.  Hierauf  iiberlafit  man  das 
Reaktionsgemiscb  im  Brutscbrank  von  40°  sicb  selbst  und  priift  nacb 
einigen  Stun  den  und  —  wenn  die  Reaktion  nocb  nicbt  wabrnebmbar 
ist  —  nacb  24  Stunden   auf   eine  Trubung  bis  dicbte  Niederscblags- 


r)  Ueber  die  Anwendung  der  Prazipitinreaktion  zur  Untersucbung  der 
Plasteine  siehe  Herrm  aim  u.  Chaim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  77  (1912)289. 

2)  Lawrow  u.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36  (1902)  277;  vgl. 
auch  Lawrow,  Ebeuda  51  (1907)  1,  53  (1907)  1,  56  (1908)  343,  60  (1909)  520; 
Levene  u.  van  Slyke,  Biochem.  Zeitschr,  16  (1909)  203. 

3)  Bayer,  Hofmeisters  Beitr.  4  (1904)  554. 

4)  Ueber  weitere  Versuche,  die  Konstitution  der  Plasteine  durch  die  Unter- 
suchung ihrer  Spaltprodukte  festzustellen,  siehe  Rosenfeld,  Hofmeisters  Beitr. 
9  (1907)  215;  Levene  u.  van  Slyke,  Biochem.  Zeitschr.  13  (1908)  458. 

5)  Siehe  Wohlgemuth,  Grundrifi  der  Fermentmethoden ,  Berlin  1913, 
S.  181,  1S2 
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bildung.  Bei  selir  starker  Wirkung  kann  die  Urnwandlung  des  ganzen 
Reaktionsgemisches  zur  Gallerte  stattfinden.  Ein  quantitatives  Mafi 
fixr  den  Grad  der  Plasteinbildung  bildet  die  sclion  erw'ahnte  Formol- 
titrierung  nacli  Sorensen. 

Die  Ermittlung  von  Antilab  in  Korp  erfliissigkeiten. 
Der  bei  der  Immunisierung  gegen  die  labende  Wirkung  von  Prote- 
asen  im  Serum  gebildete  spezifische  Antikorper  kann  in  analytischer 
Beziebung  in  Betracht  koramen,  wenn  es  sicb  darum  handelt,  die 
Herkunft  eines  labenden  Praparates  zu  ermitteln,  da  das  Antilab  der 
Kalbschymase  nacb  Moro  *)  40mal  sehw'acher  auf  das  Lab  des  mensch- 
licben  Sauglingsmagens  als  auf  Kalberlabe  einwirkt. 

Es  kann  aber  auck  die  Ermittlung  des  nornialen  Antilabs  eines 
Blutserums  oder  Harnes  oder  der  Milch  (Frauenmikh)  in  Frage 
kommen.  Beim  Blutserum,  in  welchern  die  Antilab  wirkung  bei  scliweren 
Krankheiten  vermindert  ist 2),  kann  nacli  Bang3)  eine  Trennung  von 
Lab  und  Antilab  durcb  fraktionierte  Fallung  mit  Ammoniumsulfat  ge- 
lingen;  wenigstens  haftet  der  bei  28 — 38  °/o  Ammoniumsulfatgehalt 
ausfallenden  Euglobulinfraktion  die  Labwirkucg,  der  bei  31 — 46  °/o 
Ammoniumsulfatgebalt  gefallten  Pseudoglobulinfraktion  die  Antilab- 
wirkung  an. 

Der  Nackweis  von  Antilab  erfolgt  in  der  Weise,  da6  man  z.  B. 
1  ccm  Serum  einem  Reagenzgl'dschen  hinzufugt,  das  mit  der  zur  Aus- 
losung  der  Gerinnung  erforderliclien  Labmenge  versetzt  worden  ist. 
Man  fiigt  dann  zu  diesem  Glaschen  und  einem  Kontrollgl'aschen ,  das 
die  gleiche  Labmenge,  aber  statt  des  Serums  1  ccm  physiologisehe 
Kochsalzlosung  enth'alt,  je  10  ccm  Milch  und  stellt  die  Reaktions- 
gemische  in  den  Brutschrank.  Die  Gegenwart  des  Antilabs  gibt  sich 
dann  durch  eine  mehr  oder  weniger  ausgepr'agte  Verzogerung  der  Ge- 
rinnung beim  Hauptversuch  gegentiber  dem  Kontrollversuch  zu  er- 
kennen.  Bei  der  quantitativen  Ausfuhrung  werden  zwei  Serien  Re- 
agenzgl'aschen  mit  absteigenden,  durch  physiologisclie  Kochsalzlosung 
hergestellten  Verdtinnungen  einer  Labstandardlosung  beschickt,  welch 
letztere  durch  Losen  von  Labpulver  in  Wasser  oder  Extraktion  ge- 
trockneter  Magenschleimhaut  mittels  Glyzerins  oder  verdiinnter  Salz- 
saure  gewonnen  wird.  Zu  der  einen  Serie  von  Reagenzglasern  wird 
je  1  ccm  Serum,  zu  der  anderen  je  1  ccm  physiologisclie  Kochsalz- 
losung gefiigt.     Nach   1/4Stnndigem  Stehen  bei  Zimmertemperatur  er- 

»)  Moro,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  37  (1904)  485. 

2)  Achard  u.  CI  ere,  Compt.  rend.  130  (1900)  1727. 

3!  Ban?,  Hofmeisters  Beitr   5  (1904)  395. 
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halt  jedes  Glaschen  der  beiden  Eeihen  einen  Zusatz  von  1  ccm  Milcli 
und  wird  kiaftig  gesckuttelt.  Darm  kommen  alle  Proben  2  Stunden 
in  ein  Wasserbad  von  16 — 17°  C  und  darauf  w'ahrend  10  Minuten 
in  ein  Wasserbad  von  38°,  worauf  abgekiihlt  wird.  In  beiden  Reihen 
sucbfc  man  nun  die  geringste  Fermentmenge  auf,  welcbe  gerade  eben 
vollstandige  Gerinnung  erzeugte. 

Man  kann  aber  aucb  so  verfahren  *),  daB  zun'achst  in  eineni  Vor- 
versuch  die  geringste  Menge  Lab  aufgesucbt  wird,  welcbe  5  ccni  Milch 
w'ahrend  2stiindigem  Verweilen  im  Wasserbad  von  10 — 17°  und  da- 
nach  10  Minuten  dauerndem  Aufenthalt  im  Wasserbad  von  38°  vollig 
zur  Gerinnung  bringt.  Die  Labstandardlosung  wird  nun  so  weit  mifc 
physiologischer  Kochsalzlosung  verdiinnt,  dafi  sie  in  1  ccm  die  ermit- 
telte  Labmenge  (Minimalmenge)  enth'alt.  Je  1  ccm  der  so  verdiinnten 
Lablosung  wird  dann  zu  den  in  der  gewohnten  Wcise  hergestellten 
Serum verdunnungen  gefugt  und  nach  15  Minuten  langem  Stehen  bei 
Zimmertemperatur  jede  Probe  mit  5  ccm  Milch  versetzt.  Nach  2stlin- 
digem  Aufenthalt  der  Glasclien  im  Wasserbad  von  16—17°  und  der 
Nachbehandlung  im  Wasserbad  von  88°  wiihrend  10  Minuten  wird 
wieder  abgekiihlt  und  das  Glasclien  festgestellt,  in  welchem  eben  die 
Gerinnung  ausgeblieben  ist. 

Die  Ermittlung  von  Antipepsin  in  Kdrp erfliissig- 
keiten.  Relativ  geringe  analytischc  Bedeutung  besitzt  das  schon  frtther 
genannte  Antipepsin,  da  ihm  trotz  seiner  Verbreitung  im  Tier-  und 
Pflanzenreich 2)  im  Gegensatz  zum  Antitrypsin  vorlaufig  kaum  eine 
diagnostiscbe  Bedeutung  zukommt.  Zur  Ermittlung  des  Antipepsins 
kann  jede  Pepsinbestimmungsmethode  dienen,  die  eine  exakte  Fest- 
stellung  des  negativen  Ausfalls  ermoglicht.  So  eignet  sicb  fur  den 
Nachweis  in  irgend  einem  Korpersaft,  z.  B.  im  Serum,  die  Methode 
von  Griitzner,  wobei  auf  das  Ausbleiben  der  Rotfiirbung  in  den 
mit  Pepsin,  dem  Antipepsin  fuhrenden  Material  und  einer  Karmin- 
fibrinflocke  beschickten  Glaschen  abgestellt  wird.  Neben  dem  Haupt- 
versuch,  bei  welchem  1j%  oder  1  ccm  l°/ooiger  Pepsinlosung  Griibler 
mit  der  doppelten  Menge  Serum  w'ahrend  einer  halben  Stunde  in 
Beruhrung  gelassen  und  hierauf  mit  der  Karminfibrinflocke  versetztT 
eine  weitere  halbe  Stunde  sich  selbst  uberlassen  bleibt,  wird  gleich- 
zeitig   und   unter   genau   denselben   Bedingungen   ein  Kontrollversuch 


J)  Wohlgemuth,   Grundrifi  der  Ferinentmethoden ,  Berlin  1913,  S.  173, 
2)  UeLer  Antipepsin  in  Saccharomyzeten  und  anderen'  Pilzen  sowie  in  Bak- 

terien  siehe   Kr  aarogorski,   Nachrichten    der    milit.   med.   Akad.    12    (1906)  j 

Biochem.  Zentralbl.  5  (1906)  1178. 
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angesetzt,  bei  welchem  das  Serum  durch  dieselbe  Menge  physiolo- 
gischer  Kochsalzlosung  ersetzt  wird.  Die  Fibrinflocken  beider  Ver- 
sucbe  werden  nacb  Ablauf  der  halben  Stunde  gleicbzeitig  in  je  zwei 
Reagenzglaser  iibertragen  und  mit  derselben  Menge  (3 — 4  ccm)  n/so- 
Salzsaure  wahrend  einer  Stunde  im  Brutschrank  digeriert.  Hierbei 
zeigfc  der  Kontrollversuch,  in  welchem  die  Pepsinwirkung  unvermindert 
zur  Greltung  kommt,  scbon  binnen  kurzer  Zeit  Auflosung  der  Flocke 
und  Rotfarbung  der  Losung,  wahrend  im  Hauptversucb,  aucb  nach 
viel  langerer  Zeit,  keine  Veranderung  wahrzunehmen  ist. 

In  derselben  Weise  verfahrt  man  bei  der  quantitativen  Be- 
stimmung  mittelst  einer  Reibe  absteigender  Mengen  einer  neutralen 
Pepsinstandardlosung  und  stellt  die  groBte  Pepsin  menge  fest,  die  durcb 
1  ccm  des  betreffenden  Serums  oder  einer  lOfacben  Verdiinnung  des- 
selben  gerade  eben  vollstandig  gebemmt  wird.  Liegt  an  Stelle  eines 
Serums  Magensaft  zur  Untersucbung  auf  seinen  Antipepsinwert  vor, 
so  kann  man  nacb  vorberiger  Elimmierung  des  Pepsins  durch  Kochen 
oder  durcb  24— 48sttindiges  Behandeln  mit  wiederholten  Zus'atzen  von 
Fibrin  oder  koaguliertem  EiereiweiB  im  Eisscbrank  genau  in  derselben 
Weise  verfabren.  Auch  kann  man  an  Stelle  des  Karminfibrins  Mettscbe 
Eiweifikapillaren  in  die  zu  untersuchenden  Miscbungen  einlegen  und 
auf  das  Ausbleiben  einer  Andauung  des  EiweiBzylinders  priifen,  wie 
Blum  und  Fuld1)  gezeigt  baben. 

Wo  es  sicb  nicbt  urn  eine  Storung  der  bemmenden  Wirkung  des 
Antipepsins  bzw.  um  die  Ueberwindung  einer  bestebenden  Hemmung 
durcb  die  die  Pepsinwirkung  aktivierende  Salzs'aure  bandelt  (was  z.  B. 
bei  der  Ermittlung  des  Antipepsins  im  Magensaft  wie  bei  der  Anti- 
pepsinbestimmung  im  Pferdeserum2)  in  Frage  kommt),  konnen  aucb 
die  wie  vorbin  bergestellten  und  vorbebandelten  Miscbungen  abstei- 
gender Mengen  einer  Pepsinstandardlosung  oder  einer  lOfacben  Ver- 
diinnung  derselben  +  je  1  ccm  des  zu  prufenden  antipepsinfiibrenden 
Serums  (resp.  bei  den  Kontrollen  mit  je  1  ccm  phvsiologischer  Kocb- 
salzlosung) mit  je  1  ccm  n/io-Salzsaure  und  je  2  ccm  l°/ooiger  Edestin- 
losung  versetzt  werden3).  Nacb  ^stundigem  Stehen  bei  Zimmer- 
temperatur    erh'alt   jedes    Grl'ascben   einen    Zusatz    von   zehn    Tropfen 

1)  Blum  u.  Fuld,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  58,  Heft  5  u.  6. 

2)  Diejenigen  Forscher,  die  auf  dern  Boden  stehen,  da6  es  sich  bei  der 
Hemmungswirkung  des  Antipepsins  gegeniiber  dem  Pepsin  um  eine  chemische 
Bindung  handelt  [Morgenroth,  Berliner  Hin.  Wocbensehr.  (1909)  758],  be- 
trachten  die  Wirkung  der  Salzsaure  als  eine  Sprengung  der  im  Pferdeserum  nur 
lockeren  Bindung  zwischen  Pepsin  und  Antipepsin. 

3)  Siehe  Wohlgemuth,  loc.  cit,  FuBnote  1,  vorige  Seite,  S.  158,  159. 
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konzentrierter  Kocbsalzlosung,  und  man  sucbt  nun  in  der  Hauptreihe 
wie  in  der  Kontrollreihe  dasjenige  Glaschen  heraus,  in  dem  gerade 
noch  eine  Triibung  durch  das  ausfallende,  unveriinderte  Edestin  wahr- 
nebmbar  isfc. 

An  Stelle  der  Edestin  probe  kann  die  Rizinprobe  in  der  ange- 
gebenen  Weise  Verwendung  finden.  Die  letztere  empfiehlt  Oguro1) 
auch  in  der  Form  auszufiihren,  daB  man  in  einem  Vorversuch  die  ge- 
ringste  Pepsinquantitat  feststellt,  die  2  ccm  der  fruher  beschriebenen 
Rizinlosung  bei  der  Temperatur  von  38°  innerbalb  einer  halben  Stunde 
aufzuhellen  vermag.  Mit  dieser  Pepsinmenge  werden  nun  eine  Reibe 
von  Reagenzglasern  beschickt,  mit  steigenden  Men  gen  des  betreffenden 
lOfach  verdiinnten  Serums  verraisclit  und  wahrend  einer  halben 
Stunde  im  Wasserbad  von  38°  sich  selbst  iiberlassen.  Danaeh  erhalfc 
jedes  Glaschen  einen  Zusatz  von  1I$  ccm  n/io-Salzsiiure  und  je  2  ccm 
der  Rizinlosung.  Von  Stunde  zu  Stunde  —  oder  eventuell  auch  in  kiir- 
zeren  Intervallen  —  wird  dann  der  die  Intensitafc  der  Antipepsin- 
wirkmig  bestimmende  Aufhellungsgrad  in  den  Versuchsglaschen  fest- 
gestellt. 

Der  lytische  Immunkorper  und  die  Abwehrfermente. 

Nachweis  und  Bestimmung  der  normalen  Blutprotease,  als  deren 
AeuBerungen  uns  einerseits  die  einem  besonderen  Fibrin-  und  Lab- 
ferment  zugeschriebenen  Erscheinungen  der  Blut-  und  Milchgerinnung 
und  anderseits  die  den  humoralen  Bakteriozidinen  zuerkannten,  ver- 
schiedenartig  sich  aufiernden  bakteriziden  und  proteolytischen  Fahig- 
keiten  des  Blutes 2)  erschienen  sind,  besitzen  jedoch  nicht  im  ent- 
ferntesten  die  Bedeutung,  welche  der  Ermittlung  der  humoralen  Bak- 
teriozidine  zukommt,  die  durch  Anpassung  des  Ambozeptors  an  in  die 
Blutbahn  gelangte  artfremde  Eiweifikorper   spezifisch   geworden  sind. 

>)  Oguro,  Biochem.  Zeitsclir.  22  (1909)  275. 

2)  Es  ist  eine  selbstverstandliche  Konsequenz  der  hier  vertretenen  Aui> 
fassung,  dafi  ein  Serum  'von  hohcrem  gegemiber  einem  solchen  von  niedrigerem, 
normalen  Proteasegehalt ,  seine  etarkere  ]ytische  Wirksamkeit  gegeniiber  s'amt- 
lichen  Bakterien,  mit  denen  die  Sera  in  Beriihrung  kommen,  entfalten  wird,  und 
dafi  diese  Beziekung  bei  alien  Reaktionen  des  normalen  Lysins  beobachtet  werden 
kann.  Fur  die  der  ersten  Phase  der  Eiweifiverdauung  entsprechende  Bakterien- 
agglutination  ist  dies  durch  Biirgi  erwiesen  worden,  dessen  Versuche  mit 
einer  Anzahl  verschiedener  Sera  und  einer  Anzahl  verschiedener  Bakterien  sich 
dahin  zusammenfassen  lassen,  dafi  die  Sera  verschiedener  Tiere  ungleiche  Mengen 
normales  „ Agglutinin"  enthalten,  dafi  sich  aber  die  in  irgendeinem  Fall  vor- 
handene  Agglutininquantitat  gegeniiber  alien  Bakterien  in  gleichem  Mafic  aufiert. 
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Diese  als  lytiscker  Immunkorper  bezeicknete  Protease  bekerrscki  mit 
ikren,  von  den  Reaktionen  der  normalen  Protease  ubrigens  nur  durck 
den  Eintritt  bei  viel  kokeren  Verdiinnungen1)  untersckiedenen  Reaktionen, 
die  in  der  ganzen  analytischen  Ckemie,  was  Mannigfaltigkeit  und  Ori- 
ginalitat  anbetrifft,  ikresgleicken  nickt  besitzen,  die  moderne  Serum- 
analyse  und  Serumdiagnostik. 

Auf  die  Zuriickfiikrung  all  dieser  Reaktionen  auf  das  namlicke 
fermentative  Grundprinzip  sind  wir  sekon  bei  der  Labwirkung  ein- 
gegangen;  auck  erubrigt  sick  eine  nockmalige  Erorterung  des  TJnter- 
schieds,  der  zwiscken  den  beiden  Fallungsreaktionen  und  den  iibrigen 
Nackweisnietkoden  des  lytiseken  Immunkorpers  bestekt. 

Die  Prazipitinreaktion  und  ihre  Anwendungen. 

Die  An  wen  dung  zur  Typkusdiagnose  nack  Ficker 
und  an  der  e  kliniscke  Prazipitinmetkoden:  Der  Prazipitin- 
reaktion, welcke  wir  der  okne  Aktivator  verlaufenden  ersten  EiweiB- 
spaltungspkase,  die  der  Labwirkung  der  Proteasen  entsprickt,  an  die 
Seite  gestellt  kaben,  kommt  bei  Typkus  grofie  Bedeutung  zu.  Man 
bedient  sick  des  von  Merck  in  Handel  gebrackten  Fickerscken 
Diagnostikums,  das  durck  Auslaugen  des  EiweiBes  abgetoteter  Typkus- 
bazillen  kergestellt  wird. 

Bei  der  Ausfukrung  der  Fickerschen  Reaktion  werden  0,9  com 
der  TypkusbazilleneiweiBlosung  (Diagnostikum)  mit  je  0,1  ccm  von 
Serumverdiinnungen  1  :  5  und  1  :  10  vermisckt  und  nebst  einer  Kon- 
trolle  mit  Normalserum  2  Stunden  in  den  Brutsckrank  gestellt.  Findet 
Prazipitation  bei  der  starkeren  Verdiimnmg  statt,  so  liegt  Typkus  vor. 

Die  Prazipitimnetkode  ist  von  Citron2)  bei  verschiedenen  Krank- 
keiten  audi  fiir  Stukl-  und  Magensaftuntersuckungen,  wo  das  ana- 
pkylaktiscke  und  das  Komplementbindungsverfakren  nickt  verwendet 
werden  konnen,  mit  Erfolg  in  Anwendung  gebrackt  worden. 

Als  eine  Pr'azipitationsprobe  kann  ferner  die  JSTiederscblagsreaktion 
betracktet  werden,  welcke  Ne ub erg  fiir  die  Diagnose  maligner 
Tumoren  empfoklen  bat.  Danack  werden  je  3  ccm  aufgekocktes,  ill— 
triertes,  klares  Karzinomextrakt 3)  einerseits  mit  Patientenserum,  ander- 

*)  Der  Nachweis  normalen  Agglutinins  ist  z.  B.  nur  an  Vollserum  oder 
ganz  geringeu  Verdiinnungen ,  hocbstens  1 :  10  moglicb ,  w'ahrend  spezifisches 
Agglutinin  noeb  bei  einer  2000facben  Verdunnung  des  Immuuserums  wabr- 
genommen  werden  kann. 

2)  Citron,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserl.  Gesundbeitsaint  36  (1911)  358. 

3)  Es  kann  statt  dessen  aucb  niebt  gekochtes,  opaleszierendes  Extrakt  ver- 
wendet werden. 
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seits   mit  Normalserum   versetzt.     Findet  im  Patientenserum  Nieder- 
schlagsbildung  statt,  so  kann  die  Diagnose  Karzinom  gestellt  werden. 

Die  Anwendung  der  Prazipitinreaktion  zur  Eiweifl- 
diff  erenzierung  hoherer  Tiere. 

Noch  wichtiger  ist  die  Priizipitation  fur  die  Difterenzierung  des 
Eiweifies  hoherer  Tiere. 

Die  Erkennung  der  Blutsverwandtscliaft.  Theoretisch 
von  grofiter  Tragweite  ist  die  Methode  fiir  die  Erkennung  der  Bluts- 
verwandtscliaft geworden.  Deutlicher  als  alle  Knochenfunde  beweist 
sie  die  enge  verwandtschaftliche  Zusammengehorigkeit  von  Mensch 
und  Affe.  Der  prazipitierende  Gfegenkorper,  der  durch  Behandlung 
eines  Kaninchens  mit  Mensch eneiweifi  erzeugt  wird,  richtet  sich  nicht 
allein  gegen  dieses  Eiweifi,  sondern  audi  gegen  Affeneiweifi  und  um- 
gekehrt,  w'ahrend  das  erhaltene  Immunserum  gegenuber  jeclem  ande- 
ren  Eiweifi  indifferent  ist.  Der  Nachweis  der  Blutsverwandtscliaft 
lafit  sich  auf  dem  namlichen  Wege  fiir  Pferd  und  Esel,  sowie  fiir 
Hund  und  Fuchs  fiikren,  wahrend  sich  in  anderen  Fallen  hier  wie  bei 
der  noch  empfindlicheren  Komplementbindungsmethode  keine  nahe  Ver- 
wandtschaft  ergeben  hat 1).  Auch  bei  niederen  Tieren  und  bei  Pfianzen, 
bei  welchen  die  EiweiBdifferenzierung  auf  diesem  Wege  wie  mittels 
des  Komplementbindungsverfahrens  haufig  gelingt 2) ,  wird  man  mit 
Hilfe  der  Prazipitinmethode  zu  den  interessantesten  entwicklungs- 
geschichtlichen  Perspektiven  gefiihrt. 

Die  Prazipitinreaktion  kann  dadurch  empfindlicher  gestaltet 
werden,  dafi  das  vorwiegend  durch  Bestandteile  des  Antiserums  ge- 
bildete  Prazipitat 3)  von  Pflanzeneiweifi  und  dessen  Immunserum  — 
auch  wenn  es  so  schwach  ist,  dafi  es  makroskopisch  nicht  wahr- 
genommen  wird  —  mit  Rinderserum  eine  Konglutinationsreaktion 
ergibt  4). 

Es  ist  auch  versucht  worden,  Unterschiede  der  verschiedenen 
Eiweifikorper  desselben  Individuums  mittels  des  Prazipitinverfahrens 
wie  auch  der  Komplementbindungsmethode  nachzuweisen,  doch  konnte 

*)  So  z.  B.  nach  Steppenhagen  u.  S  choenburg,  Zeitschr.  f.  Irnmuni- 
tatsforsch.  u.  experim.  Tberap.  8  (1911)  563,  bei  Ratten-  und  MauseeiweiB. 

2)  Siebe  Wendelstadt  u.  Toni  Fellmer,  loc.  cit.  im  folgenden, 

3)  Welsh  u.  Chapman,  Zeitscbr.f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Tberap., 
I.  Teil  9  (1911)  516. 

4)  Niesner  u.  Rewald,  Ebenda  2,  323;  Steeg,  Ebenda  2,  415;  Zen- 
tralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkunde,  I.  Abteil.  52,  523;  Sauli,  Zeitschr.  f.  Immuni- 
tatsforscb. u.  experim.  Tberap.,  I.  Teil  9  (1911)  359. 
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nur  beim  Kasein  eine  geringgradige  konstante  Spezifitat  gegeniiber 
den  Molkenproteinen  und  dem  EiweiB  des  Blutserums  festgestellt 
werden  l). 

Der  forensisehe  Blutnachweis.  Kommt  dem  Blutsver- 
wandtschaftsnachweis  vorwiegend  theoretische  Bedeutung  zu,  so  ist 
aaderseits  auch  von  eminenter  praktischer  Wichtigkeit  die  Yerwendung 
der  Prazipitationsniethode  fur  den  forensischen  Blutnachweis  und  zum 
Naehweis  von  Nahrungsmittelverfalschungen. 

Ehe  das  Prazipitationsph'anomen  bekannt  war,  war  es  dem  ge- 
richtlichen  Mediziner  und  Cherniker  nieht  moglich  zu  entscheiden,  ob 
'  ein "  zur  Untersuchung  gelangender  Blutflecken  menscblichen  oder 
tierischen  Ursprungs  war.  Daber  folgte  der  Entdeckung  der  Reaktion 
auf  dem  FuBe  deren  Umsetzung  in  die  Praxis  der  gerichtlicben  Medizin 
und  Cbemie  durcb  Ublenbutb  und  unabhangig  von  ibm  durch 
Wassermann  und  Schiitz. 

Um  das  pr'azipitierende  Serum  zu  gewirmen,  spriizt  man  einem 
Kanincben  3 — 4mal  Menschenserum  ein.  Es  existieren  hierfiir  ver- 
scbiedene  Vorscbriften.  Nach  Mu  cb 2)  werden  in  die  Obrvene  1—2  ccm 
Serum  eingespritzt  und  die  Prozedur  alle  0  Tage  wiederbolt.  Am 
Bakteriologiscben  Institut  der  Universit'at  Freiburg  (Scbweiz)  werden 
viel  bobere  Dosen,  aber  subkutan,  einverleibt.  So  spritzt  man  z.  B.  am 
ersten  Tag  5  ccm,  am  zweiten  10  ccm  und  am  dritten  15  ccm  Menschen- 
serum miter  die  Haut  und  entblutet  nacb  8  Tagen  die  nicbt  infolge 
der  Ueberempfmdlicbkeit  zugrunde  gegangenen  Tiere,  sobald  man 
sicb  durcb  eine  Probeentnabme  yon  Blut  aus  der  Obrvene  davon 
uberzeugt  bat,  dafi  das  Serum  geniigend  an  Prazipitinen  angereicbert 
ist.  Das  so  erbaltene  Antimenscbenserum  wird  nacb  der  Vorscbrift 
von  Mucb  (loc.  cit.  S.  120)  in  der  Weise  geprtiffc,  dafi  man  sicb  mit 
normalem  Menschenserum  und  pbysiologischer  Kocbsalzlosung  Ver- 
dtinnungen  von  1:10,  1:100,  1:1000,  1:5000,  1:10000,  1:20000 
und  1  :  50000  berstellt,  hiervon  je  1  ccm  mit  0,1  ccm  des  dem  vorbe- 
handelten  Kanincben  entzogenen  Antimenschenserums  vermiscbt,  die 
Miscbungen  nebst  einer  Kontrolle  0,1  ccm  Antiserum, -f  1  ccm  pbysiolo- 
giscbe  Kocbsalzlosung  eine  balbe  Stunde  in  den  auf  37  °  gehaltenen 
Brutscbrank  stellt  und  danacb  die  Pr'azipitation  beobacbtet,  welcbe 
mindestens  bis  zur  Verdiinnung  1  :  5000  starke  Ausflockung  zeigen  soil. 

Ist  dies  der  Fall,  so  kann  das  Serum  fur  den  forensischen  Blut- 

J)  Bauer,  Ebenda  I.  Teil  7  (1910)  417;  Bauereisen,  Ebenda  10  (1911) 
S06;  Kollmeyer,  Zeitschr.  f.  Biol.  54  (1910)  64. 

•)  Much,  immunitatswissenschaft,  1911,  S.  119. 
Wo  ke  r ,  Die  Katalyse     Biologische  Katalysatoren.  22 
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naehweis  lierangezogen  werden.  Hierfiir  fordert  Uhlenhuth, 
0,1  ccm  des  Antimenschenserums  in  der  Verdtinnung  von  1  :  1000 
innerhalb  1—2  Minuten  eine  Triibung  gibt,  wahrend  anderes  Tier- 
serum  noch  nack  20  Minuten  in  der  Verdtinnung  1 :  200  keine  Triibung 
erkennen  lafit. 

Das  mit  physiologischer  Kocksalzlosung  hergestellte  Extrakt  des 
Blutfleckens  soil  ungefahr  der  Verdtinnung  1  :  1000  entsprechen.  Die 
betreffende  Losung  zeigt  dann  bei  der  Kochprobe  nur  eine  schwache 
Trtibung.  Bei  starkerer  Triibung  oder  Fallung  mufi  das  Extrakt  so 
lange  verdtinnt  werden,  bis  es  dem  Uklenhuthschen  Kriterium 
gentigt.  Hierauf  mischt  man  1  ccm  des  in  der  erwahnten  Weise  be- 
handelten  Extrakts  mit  0,1  ccm  des  vom  Kaninchen  stammenden 
Antimenschenserums,  setzt  gleichzeitig  eine  Kontrolle  0,1  ccm  Anti- 
menschenserum  -f  1  ccm  physiologische  Kochsalzlosung  an  und  be- 
obachtet  nach  5  Minuten  und  20  Minuten.  Findet  man  im  ersten  Fall 
eine  Triibung,  im  zweiten  eine  Ausflockung,  wahrend  die  Kochsalz- 
losung klar  geblieben  ist,  so  handelfc  es  sich  um  Menschenblut. 

Man  kann  auch  ftir  den  gerichtlichen  Blutnachweis,  speziell  gegen 
den  Blutfarbstoff  eingestellte  „Erythroprlizipitine"  1),  welche  Leers2) 
in  Vorschlag  gebracht  hat,  verwenden.  Doch  soil  die  Empfindlich- 
keit  der  gewohnlichen  Serumpr'azipitinreaktion  grofier  sein3). 

Die  Untersuchung  auf  Nahrungsmittelverf  alschung. 
In  ganz  analoger  Weise  wie  bei  der  Difierenzierung  von  Menschen- 
und  Tierblut  erfolgt  die  Prtifung  auf  Nahrungsmittelverfiilschung. 

Der  Pferdefleischnachweis.  Will  man  z.  B.  Pferdefleisch 
in  einer  Wurst  nachweisen,  so  spritzt  man  einem  Kaninchen  zu  ver- 
schiedenen  Malen  Pferdeserum  ein  und  zwar  am  besten  erhitztes  Serum, 
da  der  gebildete  Antikorper  in  diesem  Fall  sowohl  gegen  erhitztes 
wie  gegen  genuines  Eiweifi  gerichtet  ist,  wahrend  bei  der  Einspritzung 
von  genuinem  Eiweifi  nur  gegen  dieses,  nicht  aber  gegen  verandertes 
Eiweifi  Antikorper  erzeugt  werden. 

Eine  Anleitung  zur  Herstellung  von  Antiseium  zur  Erkennung  von  Pferde- 
fleisch in  Wurstwaren  gibt  unter  anderem  Saint- Seru in4).  Aueh  weist  derselbe 
darauf  hin,  daB  bestimmte  Konservierungsmittel,  wie  Azeton,  Formaldehyd  und 
schweflige  Saure  die  Prazipitation  verhindern  konnen,  wahrend  Menthol,  Eam- 
pfer  und  Guajakol  einfiuBloa  sincl. 

J)  Durch  Vorbehandeln  von  Kaninchen  mit  dem  Hamoglobin  des  Blutes 
erhalten. 

2)  Leers,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  u.  Parasitenbunde  54,  Heft  5. 

3)  Mirto,  Arch,  di  Pharmacol,  sperim.  12  (1911)  145. 

4)  Saint-Seruin,  Aim.  des  falsific.  4  (1911)  334. 
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Das  Antiserum  wird  unter  den  vorhin  erwahnten,  von  Uh  I  en- 
la  uth  angegebenen  Kautelen  mit  dem  Extrakt  aus  der  betreffenden 
Wurst  zusammengebracht.  Tritt  eine  Pr'azipitation  auf,  so  beweist 
dies  die  Gegenwart  von  Pferdefleisch. 

In  bezug  auf  die  Details  der  Ausfiihrung1)  sei  die  Vorschrift 
von  Blanc2)  erw'ahnt,  welcher  bei  rohen  Wurstwaren  moglichst  steril 
25  g  fettfreier  Substanz  aus  der  Mitte  entnimmt,  dieselbe  w'ahrend 
48  Stunden  bei  0°  mit  30—40  ccm  physiologischer  Kochsalzlosung 
(8,5°/oo)  extrahiert,  filtriert,  den  Riickstand  ausprefit  und  die  vereinigten 
Ausziige  zentrifugiert.  Gleichzeitig  werden  in  derselben  Weise  Yer- 
gleichsldsungen  aus  reiner  Schweine-  und  Schweine-Rinderwurst  her- 
gestellt.  Hierauf  werden  vier  Reagenzglaser  von  10  cm  L'ange  und 
1  cm  Durclimesser  mit  den  zu  prtifenden  Losungen  und  Kontrollen 
angesetzt,  und  zwar  zwei  Glaschen  mit  je  1  ccm  des  zu  prufenden 
Extrakts  und  je  ein  Glaschen  mit  1  ccm  Sehweinewurstextrakt  und  mit 
1  ccm  Schweine-Rinderwurstextrakt.  Die  beiden  mit  Schweinewurst- 
uncl  Schweine-Rinderwurstextrakt  besehickten  Glaschen,  sowie  eines  der 
beiden  Glaschen,  welche  das  Extrakt  der  fraglichen  Wurst  enthalten, 
werden  nun  mit  je  0,1  ccm  Antiserum  versetzt,  wahrend  das  zweite 
mit  dem  zu  prufenden  Wurstextrakt  beschickte  Glaschen  einen  Zusatz 
von  0,1  ccm  normalen  Kaninchenserums  bekommt.  Im  Gegensatz  zu 
den  drei  Kontrollen  tritt  in  dem  Glaschen,  welches  das  fragliche 
•Wurstextrakt  und  das  Antiserum  enthalt,  nach  1 — 2  Minuten 
eine  Trubung  auf,  die  sich  allm'ahlick  verstarkt  und  einige  Stunden 
bestehen  bleibt,  wenn  in  der  betreffenden  Wurst  mehr  als  5  °/o  Pferde- 
fleisch enthalten  ist.  Bei  gekochten  Wurstwaren  werden  die  Extrakte 
nach  dem  Zentrifugieren  auf  90 — 95°  erwarmt  und  nochmals  zentri- 
fugiert, sonst  aber  gleich  wie  die  rohen  behandelt. 

Die  Echtheitspriifung  von  Bienenhonig:  Ebenso  gute 
Dienste  leistet  die  Prazipitinmethode  fur  die  Honiguntersuchung.  Der 
proteolytische  Immunkorper,  welcher  sich  im  Kaninchenblut  beim 
Behandeln  des  Tieres  mit  dem  betreffenden  Eiweifi  (des  Bienen- 
magens)  gegen  das  letztere  einstellt  und  beim  Zusamraenbringen 
des  Antiserums  mit  einem  zu  prufenden  Honig  (der  im  Falle  der 
Echtheit     denselben    BieneneiweiBkorper     enthalt)     die    Pr'azipitation 


v)  Siehe  z.  B.  auch  die  Anleituug  zum  serodiagnostisehen  Nachweis  von 
Pferdefleisch  in  Wurstwaren  mittels  der  Prazipitinmethode  von  UMenhuth  u. 
Weidanz,  Schweiz.  Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  48  (1910)  723. 

2)  Blanc,  Ann.  des  falsific.  3  (1910)  516,  4  (1911)  49,  131. 
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veranlafit,  stellt  sogar  das  einzige,  ganz  sichere  lieagens  x)  auf 
Naturreinheit  des  Honigs  dar.  Das  Antiserum,  welches  in  Lo- 
sungen  von  Naturhonigen  Triibungen  verursaeht,  wurde  zuerst  von 
Riegler2)  gewonnen,  undL anger8)  hat  die  Menge  des  erhaltenen 
Prazipitats  in  quantitative!-  Hinsicht  fur  die  Beurteilung  der  zu  prtt- 
fenden  Honige  (bzw.  den  Grrad  ihrer  Yersetzung  mit  Kunstprodakten) 
verwertet 4). 

Die  Agglutination  und  ihre  Anwendungen. 

Der  naraliche  Vorgang,  der  als  Prazipitationsph'anomen  in  die 
Erscheimmg  tritt,  wenn  der  Immunkorper  mit  gelostem  Eiweifi,  dem 
er  seine  Entstehung  verdankt,  reagiert,  aufiert  sich  als  Agglutination, 
wenn  das  Eiweifi,  welches  mit  dem  Immunkorper  in  Beriihrung  ge- 
bracht  wird,  geformtes,  lebendes  Bakterienraaterial  darstellt. 

Die  Annahme,  dafi  Pr'azipitation  wie  Agglutination  ihre  Ursache 
in  einer  wenig  eingreifenden  Spaltung,  einer  nur  beginnenden  Bak- 
teriolyse  besitzen,  stent  in  Uebereinstimmung  mit  der  Tatsache,  dafi 
agglutinierte  Bakterien  noch  virulent  sein  konnen. 

Wie  bei  der  Einwirkung  des  Pepsins  auf  Eiweifi  in  Abwesenheit 
der  aktivierenden  Wasserstoffionen  nur  eine  Quellung  des  Eiweifies, 
nicht  aber  eine  iiber  das  Quellungsstadium  hinausgehende  Umwandlung 
stattfindet,  so  machen  sich  an  der  Bakterienmembran  unter  dem  Einflufi 
der  Agglutinine  nur  leichte  Quellungs-  unci  Verflussigungserscheinungen 
geltend.  Dieselben  fiihren  zu  einem  Verkleben  und  Zusammenballen  der 
Bakterien  zu  flockigen,  zu  Boden  sinkenden  Riesenaggregaten.  Wie  bei  der 
fermentativen  Blut-  und  Milchgerinnung  der  primare  Spaltvorgang  den 
Hauptprozefi  darstellt,  welcher  die  Koagulation  als  Sekundarwirkung 
nach  sich  zieht,  so  folgt  bei  Agglutination  und  Pr'azipitation  der  latenten 
Veranderung  die  markante  kolloide  Ausflockung  nach.  Sie  ist  auch 
hier,  wie  Bordet5)  gezeigt  hat,  an  die  Salzgegenwart  gekntipft. 

Bordet  zei-legt  den  AgglutinationsprozeB  in  zwei  Phasen,  deren  erste  in 
einer  Verankerung  des  Agglutinins  an  das  zu  fallende  Eiweifi,  die  zweite  in  der 
Ausflockung  des  letzteren  besteht. 

')  Siehe  iiber  die  anderen  Echtheitspriifungen  von  Bienenhonig  den  Spez. 
Teil,  1.  Abteil.  im  Kapitel  iiber  die  Wasserstoffionenkatalyse. 

2)  Riegler,  Oesterreich.  Chem.-Ztg.  (1902)  97. 

3)  L anger,  Archiv  f.  Hygiene  71  (1910)  308. 

4)  Siehe  ferner  G alii-  V  ale  rio  u.  Bornand,  Zeitschr.  f.  Immunifcats- 
forseh.  u.  experim.  Therap.,  I.  Teil  7  (1910)  331;  ThSni,  Mifcteil.  f.  Lebensmittel- 
untersuch.  u.  Hygiene  2  (1911)  80. 

5)  Bordet,  Ann.  Inst.  Pasteur  13,  225. 
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Niclit  allein  die  entgegengesetzt  geladenen  Ionen  eines  Salzes, 
sondem  auch  Kolloide  selbst  sind  auf  den  Ausflockungsvorgang  von 
EinfluB.  Gem'aB  der  Hardy schen  Regel  sind  nur  ungleiebnamig  ge- 
ladene  Kolloide  imstande,  einander  auszufallen,  wabrend  solche  Tom 
selben  Vorzeicben  sicb  in  Losung  balten.  Dies  bedingfc,  daB  ein  vom 
iiberscbiissigen  Fallungsmittel  umgeladenes  isoelektrisches  Gerinnsel 
wieder  in  Losung  zu  geben  vermag.  Dieses,  den  Gesetzen  der  Kolloid- 
cbemie  entsprecbende  Pb'anomen  findefc  sicb  nun  sowobl  bei  der  Agglu- 
tination wie  bei  der  Pr'azipitation  in  dem  fur  eine  bestimmte  Kon- 
zentration  des  Antikorpers  bestebenden  Optimum  wieder.  In  zu 
konzentrierten  wie  in  zu  verdiinnten  Losungen  kann  die  Reaktion  aus- 
bleiben.  Bei  Anwen dung  des  Fickerscben  Diagnostikums  vermag  nacb- 
traglicb  binzugefiigtes  Bakterieneiweifi  eine  scbon  bestebende  Ausflockung 
wieder  in  Losung  zu  bringen.  Aber  aucb  die  Agglutination  kann  durcb 
Bakterienextrakte  verbindert  werden,  wie  Weil1)  an  Typbusbazillen 
und  Cboleravibriouen  zeigen  konnte.  Aucb  stellten  Landsteiner  und 
Prasek  2J  an  Prazipitinserum  eine  Hemmungswirkung  gegentiber  nor- 
malen  Ham  agglu  tinmen  und  Bakterienagglutininen  fest. 

DieAnwendung  der  Agglutinationsp robe  zur  Unter- 
sucbung  von  Sera  mit  bekanntern  Bakterienmaterial  unter 
besonderer  Beriicksicbtigung  der  Gruber  -  Vidal  scben 
Typbusreaktion.  Die  Agglutinationsprobe  wird  sowobl  zu  diagnosti- 
scben  Zwecken  wie  zur  Entscbeidung  entwickkmgsgescbicbtlicber  Pro- 
bleme  berangezogen.  Was  die  praktiscb  wicbtige  erste  Anwendbarkeit 
betrifft,  so  sind  zwei  Falle  moglicb,  Man  kann  ein  zur  Untersuchung 
vorliegendes  verdiinntes  Serum  mittels  einer  bekannten  Bakterienart  auf 
die  Gegenwart  des  gegen  diese  ausgebildeten  Immunkorpers  priifeiu 
Findet  Agglutination  statt,  so  ist  dies  ein  Beweis  dafiir,  daB  der  Organis- 
mus  scbon  einmal  mit  der  namlicben  Bakterienart  in  Berlibrung  gekom- 
men  ist  und  normale  Blutprotease  auf  die  Verdauung  dieses  Erregers- 
eingestellt  bat.  Ob  es  sicb  dabei  urn  eine  aktuelle  oder  urn  eine  scbon 
tiberstandene  Infektion  bandelt,  kann  allerdings  auf  Grund  der  Serum- 
untersucbung  allein  obne  die  Kontrolle  der  Klinik  nicbt  entscbieden 
werden.  Dies  zeigt  am  deutlicbsten  der  Umstand,  daB  70  °/o  der  Sera 
aller  Erwacbsenen  mit  Tuberkelbazillen  agglutinieren,  wovon  gliick- 
licberweise  der  kleinere  Teil  auf  eine  manifeste,  der  grofiere  dagegen 
auf  eine  iiberwundene  Tuberkuloseinfektion  zuriickzufiibren  ist. 


!)  Weil,  Biochem.  Zeitschr.  33  (1911)  56. 

2)  Landsteiner  u.  Prasek,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  <u.  expeiim, 
Therap,  I.  Teil  10  (1911)  68. 
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Anderseits  berechtigt  ein  negativer  Befund  ebenfalls  nur  bedingt 
zu  diagnostiscben  Scliliissen;  denn  der  Antikorper  braucht  eine  ge- 
wisse  Zeit  zu  seiner  Entwicklung  und  gerade  dort,  wo  sein  Nacbweis 
am  raeisten  in  Betracbt  kommt,  bei  der  Typbusdiagnose,  kann  es  vor- 
kommen,  dafi  dieser  letztere  erst  im  Rekonvalcszenzstadium  gelingt, 
oder  dafl  der  Patient  vor  Ausbildung  dcs  Antikorpers  der  Infektion 
erliegt.  Dock  ist  ein  positiver  Serumbefuml,  verbimden  mit  der 
kliniscben  Beobacbtung,  bei  Typbus  und  Paratypbus  beweisend. 

Je  nacbdem  das  fraglicbe  Serum  mit  einer  Typbus-  oder  einer 
Paratypbuskultur  bei  boheren  Verdiinnungen  agglutiniert,  stammt  das 
Patientenserum  von  einem  an  Typbus  oder  an  Paratypbus  Erkrankten. 
Scbon  die  geringe  Verscbiedenbeit  der  Bakterienleibessubstanz  der 
beiden  nahe  verwandten  Erreger  findet  also  in  einem  verschieden 
starken  Ausfall  bzw.  in  einer  bei  ungleicber  Verdiinnung  eintretenden 
Reaktion  des  agglutinierenden  Immunserums  seinen  Ausdruck.  Ganz 
allgemein  tritt  diese  sog.  Yerwandtschafts-  oder  Gruppenreaktion  um 
so  scbwiicher  auf,  je  ferner  die  BaktcrieneiweiBe  einander  steben. 
Agglutiniert  z.  B.  ein  Typbusserum  mit  Typbusbazillen  in  einer  Yer- 
diinnung  1  :  1500,  so  mufi  zur  Agglutination  von  Paratypbusbazillen 
eine  etwa  5facb  so  bobe  Konzentration  angewandt  werden  und  die 
im  System  nocb  ferner  stebenden ,  aber  immer  nock  deutlicb  ver- 
wandten Kolibazillen  bediirfen  gar  ernes  Heraufgebens  der  Serum- 
konzentration  auf  1  :  40.  Der  Ausfall  der  Verwandtschaftsreaktion 
bringt  demnacb  die  pbylogeuetiscben  Beziebungen  in  markantester 
Weise  zum  Ausdruck.  Zugleicb  stellt  dies  den  inneren  Zusammenbang 
ber  zwiscben  den  normalen,  gegen  alle  Bakterien  usw.  in  gleicber  Weise 
gericbteten  und  den  spezifiscben  bumoralen  Proteasen  (bzw.  fur  die 
vorliegende  AeuBerung  dieser  Proteasen  der  normalen  unci  der  spezi- 
fiscben  „  Agglutinin  e"). 

Die  von  Gruber  und  Vidal  fur  die  Typbusdiagnose  in  Vor- 
scblag  gebracbte  Agglutinationsprobe  wird  in  den  verscbiedenartigsten 
Modifikationen  ausgefubrt.  Sebr  gut  bew'ahrt  sicb  z.  B.  das  am  Freiburger 
Bakteriologiscben  Universit'ats-  und  kantonalen  Untersucbungslabora- 
torium  (Prof.  G 1  ii  c  k  s  m  a  n  n)  seit  langem  eingefiibrte  Yerfabren.  Nacb 
diesem  bescbickt  man  eine  Anzabl  vollig  reiner  und  trockener  Reagenz- 
gl'aser  mit  je  1  com  pbysiologiscber  Kocbsalzlosung,  fiigt  zu  einem 
derselben  ^10  ccm  des  typhusyerd'acbtigen  Serums  und  bringt  den 
Inbalt  des  Reagenzglases  durch  weiteren  Zusatz  von  pbysiologiscber 
Kocbsalzlosung  auf  2,5  ccm.  Man  erbalt  so  die  Stammverdiinnung 
von  lJ2o.    Yon  dieser  Losung  bringt  man  1  ccm  in  ein  zweites  Reagenz- 
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glas,  so  dafi  man  nunmehr  in  diesem  (da  1  ccm  Kocbsalzlosung  sclion 
vorbanden  ist)  die  Yerdiinnung  V50  erbalt.  Aus  diesem  stellt  man 
sicb  in  derselben  Weise  die  Yerdunnung  V100!  T011  diesem  wieder  die 
Yerdiinnung  ^oo  und  weiter  1jioo,  V800^  V1600  und  event,  nock  Zwiseben- 
verdiinnungen  ^eoo,  x/iooo,  ^1200,  V1400  ner-  Dann  verreibt  man  in 
jedem  Reagenzglas  sowie  auBerdem  in  einer  Kontrolle  von  1  ccm  reiner 
pbysiologiscber  Kocbsalzlosung  je  erne  Oese  einer  Typbuskultur  und 
iiberlafit  die  Miscbung  1 — 3  Stunden  sieh  selbst  bei  Bruttemperatur, 
nacbdem  zuvor  nocb  durcb  Entfernung  des  Flussigkeitsiibeisebusses 
im  ersten  und  letzten  Glascben  das  gleicbe  Yolumen  in  samtlicben 
Proben  bergestellt  worden  ist.  Zur  Unterscbeidung  von  Paratypbus  B 
priift  man  gleicbzeitig  in  derselben  Weise  gegen  diesen  Bazillus.  Man 
verreibt  also  an  Stelle  der  Typbuskultur  je  eine  Oese  Paratypbuskultur 
mit  dem  fraodicben  Serum  und  siebt  zu,  ob  das  Serum  bei  boberen 
Verdunnungen  mit  der  Typbus-  oder  mit  der  Paratypbuskultur  Ag- 
glutination zeigt.  Das  Yerfabren  kann  dadurcb  nocb  empfindlicher 
gestaltet  werden,  dafi  man  die  Agglutination  an  berausgenommenen 
Proben  der  verscbiedenen  Yerdunnungen  mikroskopiscb  im  bangenden 
Tropfen  verfolgt.  Die  Erscbeinung  wircl  durcb  dieses  optiscbe  Hilfs- 
mittel  begreiflicherweise  friiber  und  bei  boberen  Yerdiinnungen  sicbt- 
bar,  als  bei  makroskopiscber  Beobacbtung. 

Wicbtige  Dienste  leistet  die  Agglutination  aucb  bei  der  Dysenterie 
zur  Entscbeidung,  ob  es  sicb  um  eine  Infektion  mit  dem  durcb  Anti- 
toxin erfolgreicb  zu  bek'ampfenden  Bazillus  Shiga-Kruse  oder  um  eine 
solcbe  mit  dem  Bazillus  Flexner  bandelt. 

Die  Anwendung  der  Agglutinationsprobe  zur  Unter- 
sucbung  fraglicber  Bakterienst'amme  mit  bekannten  Sera. 
AuBer  der  Yerfolgung  der  agglutinierenden  Reaktion  zwiscben  einem 
unbekannten  Serum  und  einem  bekannten  Bakterienstamm  findet  aucb 
der  zweite,  umgekebrte  Fall,  die  Prufimg  eines  unbekannten,  resp.  ver- 
dacbtigen  Bakterienstamms  an  einem  bekannten  Serum  zu  diagnosti- 
scben  Zwecken  Verwendung. 

Namentlicb  ftir  die  nur  auf  diesem  Wege  einwandfreie  Identi- 
fizierung  des  Cboleraerregers  bedient  man  sicb  der  Agglutination,  indem 
man  die  cboleraverdacbtigen  Yibrionen  aus  dem  Darm  der  Patienten 
auf  Agar  zticbtet  und  je  eine  Oese  der  Kultur  mit  je  1  ccm  Ini- 
munserumverdiinnungen  von  1  :  10,  1  :  50,  1  :  100,  1  :  500,  1  :  1000, 
1 :  2000  und  reiner  pbysiologisc  ber  Kocbsalzlosung  als  Kontrolle 
verreibt.  AuBerdem  werden  gleicbzeitig  als  weitere  Kontrollen 
eine    Oese    der   zu    priifenden  Kultur    mit    1   ccm    Normalserum    und 
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eine  Oese   einer   sickeren  Cholerakultur  niit  1  ccm   des  Immunserums 
angesetzt. 

Das  Iminunserum  erhalt  man  in  der  Weiae,  dafi  man  in  physiologischer 
Kochsalzlosung  aufgeschweminte,  durch  Temperaturerhobung  auf  60°  oder  durch 
Behandeln  mit  1/2°fciger  Karbc-Mure  abgetotete  Cholerakulturen  einem  Kaninchen 
in  steigenden  Dosen  in  5 — 6  Tagen  einspritzt.  Nachdem  man  an  einer  aua  der 
Ohrvene  entnommenen  Probe  das  Serum  hochwertig  genug  befunden  hat,  wird 
das  Tier  entblutefc  }). 

Bakteriolyse  und  Bakteriozidie. 

Nach  Besprechung  der  Methoden,  die  sich  auf  die  Wirkung  des 
komplementlosen  Immunkorpers  griinden,  wollen  wir  uns  denjenigen  zu- 
wenden,  die  Ambozeptor  und  Komplement 3)  zu  ikrem  Gelingen  be- 
notigen.  In  erster  Liuie  ist  es  die  Bakteriolyse  und  die  damit  ein- 
hergehende  Bakteriozidie,  deren  diagnostische  Bedeutung  in  Betracht 
zu  zieben  ist. 

Wie  bei  der  Agglutination  kann  es  sich  hierbei  sowohl  urn  die 
Identifizierung  eines  fraglichen  Bakterienstamras  wie  um  die  Identi- 
fizierung  eines  Immimserums  hand eln,  und  zwarkommen  zwei  Methoden, 
diejenige  von  Pfeiff  er  und  das  Plattenverfahren,  in  Anwendung.  Bei 
dem  Pfeiff  erschen  Versuch,  dessen  man  sich  neben  der  Agglu- 
tinationsmethode  zur  Erkennung  eines  ckoleraverd'achtigen  Bakterien- 
stamms  bedient,  wird  das  erforderliche  Immunserum  in  der  scbon 
beschriebenen  Weise  durch  Einspritzung  abgetoteter  Cholerakulturen 
vom  Kaninchen  gewonnen.  0,0002  ccm  dieses  Serums  sollen  die  Fakig- 
keit  besitzen,  eine  Oese  einer  ISstundigen  Cholerakultur  in  der  Meer- 
schweinchenbauchhohle  in  einer  Stunde  aufzulosen. 

Man  verfahrt  nun  so,  dafi  man  einem  Meerschweinchen  eine  Oese 
der  verd'acbtigen  Kultur,  in  1  ccm  Bouillon  aufgeschwemmt,  sowie 
0,001  ccm  Ckoleraimmunserum  einspritzt.  Diese  Quantit'at  Immun- 
serum entspricht  also  der  5fachen  Schutzdosis 

Ein  zweites  Meerschweinchen  erhalt  statt  dessen  0,002  ccm  des 
Immunserums,  d.  i.  die  lOfache  Schutzdosis. 

Einem  dritten  Tier  wird  ebenfalls  eine  Oese  der  Kultur  ein- 
verleibt.  Statt  des  Immunserums  werden  ihm  jedoch  0,01  ccm  Normal- 

1)  Siebe  Much,  Iramunitatswissenscb.  loc.  cit.  Fufinote  2,  S.  337. 

2)  H.  Braun,  Zeitschr.  f.  Irnmumtatsforsch.  u.  experim.  Therap. ,  I.  Teil 
9  (1911)  665;  siehe  aucb  Derselbe,  Biochem.  Zeitschr.  31(1911)  65,  hat  darauf 
hingewiesen,  dafi  der  bakterizide  Komplementeinflufi  an  daa  Zusammenwirken 
z-weier  Serumbestandteile  gebunden  ist,  deren  einer  der  Globulinfraktion,  der 
andere  dem  iibrigen  Serum  zukommt. 
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serum  gegeben.  Em  viertes  Tier  erh'alt  zur  Kontrolle  der  Yirulenz 
der  betreffenden  Kultur   ^10  Oese  in  1  ccm  Bouillon. 

Nach  der  Einspritzung  entnimrot  man  den  Tieren  nach  0,  10T 
20,  30  und  60  Minuten  mittels  feiner  Kapillarpipetten  Exsudat  aus 
der  Bauckhokle  und  priift  dasselbe  im  h'angenden  Tropfen. 

Das  erste  Tier  zeigt  nacli  10  Minuten  viele  Granula  neben  un- 
beweglicben  aber  noch  lebenden  Bakterien:  nach  einer  Stunde  sind 
Bakterien  und  Granula  verschwunden,  das  Tier  ttberlebt. 

Das  zweite  Meerschweinchen  zeigt  scbon  nacb  einer  kalben  Stunde 
so  gut  wie  keine  Granula  mebr  und  bleibt  ebenfalls  am  Leben ;  das 
dritte  Tier  clagegen  zeigt  nach  10  Minuten  viele  Granula  und  viele 
bewegliche  Bakterien;  nacb  einer  Stunde  sind  die  Granula  verschwunden  y 
die  Bakterien  dagegen  sind  in  grofier  Menge  vorkanden.  Das  Tier 
stirbt,  da  die  normalen  Bakteriozidine  zur  Auflosung  der  Erreger  nicht 
ausreicben. 

Ebenso  stirbt  audi  das  vierte  Tier,  das  nacb.  10  Minuten  sebr 
wenig  Granula  neben  vielen  Stabchen  unci  nacb  einer  Stunde  eine 
Unmasse  Stabcben  aufweist. 

Bei  der  Austitrierung  eines  bakteriolytiscken  Krankenserums  oder 
eines  kiinstlichen  Immunserums  zum  Zweck  einer  quantitativen  Er- 
mittlung  des  lytischen  Immunkorpers  verfahrt  man  prinzipiell  gleicb; 
docb  wird  die  mit  einer  Oese  Kultur  gemiscbte  Serummenge  abgestuft. 

Ueberlebt  das  Tier,  das  z.  B.  0,0001  ccm  Inimunserum  erbalten 
bat,  wabrend  ein  Meerschweinchen,  das  nur  0,00005  ccm  des  lytiscben 
Antiserums  bekommt,  zugrunde  gebt,  so  liegt  der  Titer  des  Serums- 
zwischen  0,0001  und  0,00005  ccm. 

Nacb  dem  Plattenverfabren  wird  in  dem  zur  Untersuchung  vor- 
liegenden  Serum  das  Komplement  durcb  Erbitzen  auf  56°  zerstort. 
Je  1  ccm  verscbiedener  Serumverdiinnnngen  werden  dann  mit  0,1  ccm 
einer  lOOOOfacb  verdunnten  Bouillonkultur  venniscbt  und  0,05  ccm 
friscbes  Kaninchenserum  zur  Lieferung  des  Komplements  zugesetzt. 
Nacb  z.  B.  5stundigem  Verweilen  im  Brutschrank  wird  ein  bestiramtes 
Quantum  zu  Agarplatten  verarbeitet.  Nacb  24  Stunden  werden  die 
auf  den  Agarplatten  vorhandenen  Keime  ausgezaklt  und  verglichen 
mit  dem  Befund  bei  gleichzeitig  angesetzten  Robrcben,  deren  eines 
nur  Komplement  und  Kultur,  ein  arideres  nur  Inimunserum  in  der 
grofiten  Konzentration  aber  ohne  Komplement,  und  ein  drittes  nur 
Kultur  enthalt.  Das  letztere  wird  sofort  zu  Agarplatten  verarbeitet, 
um  die  urspriingliche  Keimzabl  festzustellen.  Zur  Kontrolle  wird 
weiter  ein  Normalserum  in  genau  gleicber  Weise  bebandelt  wie  das 
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Immunseruni.  Auch  bei  diesem  Versuch  tritt  ein  Optimum  zutage. 
Die  starken  Konzentrationen  wirken  ebenso  wie  die  ganz  schwachen 
nur  in  geringem  MaBe  abtotend. 

Physikalisch-ckemische   Reaktionen    auf  den   lytischen 

Immunkorper. 

Wie  die  proteoljtische  Wirkung  des  Immunkorpers  gegeniiber 
lebenden  Erregern  biologisch  in  der  Bakteriozidie  zutage  tritt,  so 
verr'at  sich  dieselbe  auch  durch  physikalisch-chemische  Aenderungen, 
z.  B.  nach  Weichardt  wenigstens  bei  totem  Eiweifi  in  einer  mit  der 
Aufspaltung  einhergehenden  Diffusionsbeschleunigung  und  in  dem  von 
Abderhalden  festgestellten ,  a.  a.  0.  eingehend  besprochenen  ver- 
anderten  optischen  Verhalten.  Ebenso  sollte  man,  wie  bei  der  Pepsin- 
verdauung,  eine  Verminderung  der  Viskositiit  eines  aufspaltbaren  Sub- 
strats  in  Gegenwart  seines  spezifiscben  Immunkorpers  erwarten.  Weder 
die  Diffusionsbescbleunigung  nocb  die  bisber  nicbt  beriieksichtigte  Vis- 
kositatsanderung  baben  aber  in  die  Praxis  des  Immunkorpernachweises 
Eingang  gefunden. 

Die  Meiostagminreaktion.  Dagegen  wircl  die  von  Ascoli 
und  Izar  festgestellte  Tatsache  praktisch  verwertet,  dafi  bei  Gegenwart 
des  Immunkorpers  eine  Erniedrigung  der  GberfTachenspannung  einer  Er- 
regermaterial  enthaltenden  Losung  stattfindet.  Urn  diese  nach  Weil  und 
Spat1)  mit  der  Veranderung  der  kolloiden  Teilcben2) zusammenhangende 
Aenderung  und  damit  den  Antikorpergehalt  zu  messen,  baben  Ascoli 
und  Izar  die  Zunahme  der  Tropfenzahl  mit  Hilfe  des  Traubeschen 
Stalagmometers  ermittelt 3).  Man  erbalt  also  z.  B.  bei  einer  Miscbung 
von  Typhusbazillenextrakt  mit  typhosem  Serum  infolge  eines  Gehaltes 
an  lytiscbem  Immunkorper  eine  hohere  Tropfenzahl  als  bei  der  ent- 
sprechenden  Miscbung  mit  Normalserum.  Da  die  Metbode  nur  un- 
zureichend  aufgeklart  ist  und  viel  Ubung  verlangt,  so  kann  dieselbe 
in  der  Praxis  bier  wie  bei  anderen  bakteriellen  Erkrankungen  nicht 
mit  den  iibrigen  Verfabren  zur  Bestimmung  des  lytischen  Antikorpers 
konkurrieren.  Dagegen  scheint  sie  auf  einem  Gebiet  heimiscb  zu  wer- 
den,  wo  die  meisten  anderen  Immunkorperreaktionen,  vielleicht  in- 
folge des  hemmenden  Antitrypsins,  nicht  zum  Ziele  ftthren,  —  bei  der 
Serumdiagnose  der  malignen  Tumoren. 

1)  Weil  u.  Spat,  Bioehem.  Zeitschr.  33  (1911)  63. 

2)  Die  genannten  Forscher  niacheu  die  physikalische  Beschaffenheit  fur  eine 
spezifische  Bmdungsfahigkeifc  verantwortlich. 

3)  Ascoli,  Munchner  mecl.  Wochenschr.  57  (1910)  62. 
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Gerade  dieses  Versagen  der  anderen  Reaktionen,  der  mangelnde 
Parallelismus  zwisclien  diesen  und  der  Meiostagminreaktion,  auf  wel- 
cben  Fukuliara1)  mit  besonderer  Beriicksicbtigung  der  Prazipitin- 
probe  und  der  Anapbylaxie  hingewiesen  bat,  verbunden  mit  dem  Dm- 
stand,  da8  das  Tuinorextrakt  auch  durch  ein  Extrakt  aus  Rinder- 
pankreas  ersetzt  werden  kann,  legt  den  Gtedanken  nabe,  daB  wir  in 
diesem  Fall  mit  Hilfe  der  Meiostagminreaktion  etwas  ganz  anderes 
nacbweisen,  als  den  spezifiscben  Immunkorper  gegen  Tumoreiweifi. 

Scbon  Mucb2)  bat  dies  in  Betracbt  gezogen  und  bait  eine  Ver- 
wandtscbaffc  der  bier  vorliegenden  Verbaltnisse  mit  denjenigen  bei  der 
Wassermannscben  Reaktion  fur  moglicb.  Ja,  J.  Traube3)  bat  so- 
gar  neuerdings  die  Ansicbt  vertreten,  daB  die  Meiostagminreaktion 
lediglicb  ein  Ma8  sei  fiir  die  Alkalinit'at  tier  Sera.  Mir  scbeint  es  nicbt 
unwabrscbeinlicb  zu  sein,  da8  bei  der  Meiostagminreaktion  auf  ein 
echtes,  lytisebes  Prinzip  gepriift  wird,  jedocb  nicbt  auf  einen  im 
Menscbenserum  ausgebildeten,  gegen  Tumoreiweifi  eingestellten  Immun- 
korper, da  sicb  ja  gerade  das  Serum  Karzinomkranker  Yom  normalen 
durcb  das  feblende  Tumorauf  losungsvermogen  unterscbeidet 4),  sondern 
umgekebrt  auf  das  KorpereiweiB  spaltende  Lysin,  mit  Hilfe  dessen 
die  Tumorzellen  ibre  Verbeerungen  im  Organismus  anricbten.  Da 
dasselbe  den  Cbarakter  des  gewobnlicben  unspezifischen  Trypsins  be- 
sitzt,  wie  dies  aucb  aus  dem  Yorbandensein  von  Antitrypsin  im  Blut 
Karzinomatoser  bervorgebt,  so  ist  durcbaus  verstandlich,  dafi  man  an 
Stelle  des  tryptiscb  wirkenden  Tumorextrakts  ein  in  gleicber  Weise 
bergestelltes  Rinderpankreasextrakt 5)  verwenden  kann. 

*)  Fukuliara,  Zeitschr.  f.  Immunit'atsforsch.  u.  experim.  Therap.  9 
(1911)  283. 

2)  Much,  Immunitatswissensch.,  Vfurzburg  1911,  S.  180,  181. 

3)  J.  Traube,  Munch,  med.  AYoehenschr.  (1914)  1713. 

'!)  F  re  und  hat  diesen  Umstand  fur  die  Karzinorodiagnose  herangezogen. 
Man  stelit  sich  einen  Geschwulstzellenbrei  in  der  Weise  her,  daB  man  einen 
Tumor  von  Lebenden  oder  Toten  zerkleinert,  mit  1  °/oiger  Natiiurabiphosphoricum 
lOsung  behandelt,  durch  Gaze  hindurchprefit,  nach  dem  Absetzen  mit  0,6%iger 
Kochsalzlosuug  wascht,  von  neuem  absetzen  laBt  und  l°/oige,  zuvor  neutrali- 
sierte  Fluornatriurnlosung  hinzufugfc.  Die  Zellaufschwemroung  soil  pro  Quadrat  der 
Thorn  a-ZeiBschen  Z'ahlkammer  20  Zellen  enthalten.  Ein  Tropfen  dieser  Auf- 
schwemmung  wird  dann  mit  zehn  Tropfen  eines  vorher  mit  J/io  seines  Yolumens 
mit  5°/oiger  Fluomatriumlosung  versetzten  Serums  und  einem  Tropfen  5°/oiger 
Fluornatriumlosung  vermischt  und  24  Stunden  bei  40°  belassen.  Die  Mischung 
mit  Normalserum  zeigt  danach  erne  Aufhellung  und  bei  der  Auszahlung  der 
Zellen  eine  Verminderung,  wahrend  ein  Karzinomserum  keine  derartige  Verande- 
rung  zeigt. 

5)  Der  gut  zerkleinerte  Tumor  oder  das  Rmderpankreas  werden  getrocknet, 
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Die  Meiostagminreaktion  wird  in  der  Weise  ausgefiihrt ,  daB 
man  zun'ackst  vor  jedem  Versuch  das  Extrakt  austitriert,  indem  man 
je  1  ccm  verschiedeiier  mit  Wasser  liergesiellter  Extraktverdiinnungen 
mit  9  ccm  einer  (mit  pliysiologischer  Kocbsalzlosung  hergestellten) 
Normalserumverdiinnung  von  1  :  20  vermischt  und  die  Tropfenzahl 
nach  2stundigem  Venveilen  der  Mischuugen  bei  Bruttemperatur  am 
Stalagmometer  ermittelt. 

Als  Tesfcdosis  dient  dann  die  Extraktverdiinnung,  die  von  der 
gleichzeitig  mit  1  ccm  Wasser  und  9  ccm  Normalserum  angestellten 
Kontrollprobe  um  3/io  —  5/io  eines  Tropfens  abweicht.  Hat  man  sich 
durch  Priifung  dieser  Testdosis  an  mehreren  karzinomatosen  und  nor- 
malen  Seris  von  der  Wirkungsf'akigkeit  des  Extrakts  iiberzeugt,  so 
wird  es  fur  den  definitiven  Versuch  verwendet,  wobei  die  Mischungen 
mit  reinem  Wasser  untereinander  mittels  des  Stalagmometers  ver- 
glichen  werden.  Das  Gemisch  von  9  ccm  Krankenserum  1  :  20  mit 
1  ccm  der  Testextraktverdiinnung  zeigt  dann,  wenn  ein  m aligner  Tumor 
vorliegt,  eine  kohere  Tropfenzahl  als  die  entsprechenden  Gemische 
Normalserum  1 :  20  plus  Extrakt,  Normalserum  1 :  20  plus  H20  und 
Tumorserum  1  :  20  plus  H20.  Zwischen  dem  Normalserum-Extrakt- 
und  dem  Normalserum- Wasser-Gemisch  besteht  dagegen  kein  wesent- 
licher  Unterschied. 

Die  indirekten  Nachweismethoden  des  lytischen 
Immunkorpers. 

Verfolgten  wir  bei  den  vier  bisher  besprochenen  Reaktionen  des 
spezifiscken  Lysins  dessen  Wirkung  gegeniiber  artfremdem  Eiweifi 
direkt,  sei  es  wie  bei  Agglutination  und  Prazipitation  an  der  ersfcen 
Spaltungsphase  oder  an  der  tiefer  greifenden,  die  nur  in  Gegenwart 
von  Ambozeptor  und  Komplement  verl'aui't,  so  sind  demgegeniiber  die 
nunmehr  zu  besprechenden  Naclnveisverfakren  indirekte,  indem  die 
stattgefundene  oder  stattfindende  Spaltung  des  geformten  EiweiBes  an 
der  Keaktion  mit  einem  eingescbalteten  zweiten  System  erkannt  wird. 

Der  Organismus  als  Ganzes  antwortet  auf  die  parenterale  Ei- 
weifi verdauung,  welche  unter  dem  Einflufi  des  lytischen  Immunkorpers 
vor  sich  geht,  mit  der  Ueberempfindlichkeitsreaktion,  die  im  wesent- 
lichen  als  eine  Albumose-  bzw.  Peptonvergiftung  oder,  allgemeiner 
gefafit,  als  eine  Vergiftung  durch  die  entstandenen  Spaltprodukte  der 
Bakterienleibessubstanz  aufzufassen  ist  (Wolff-Eisner,  H.  Pfeif- 

mit  der  vierfachen  Methylalkoholmenge  w'ahrend   24  Stunden  bei  50n  extrahiert 
und  zweimal  heiB  durch  ein  gehiirtetes  Filter  filtriert. 
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f  er  *)  u.  a.)  2).  Fiir  die  allgenieinere  Fassung  spricbt,  daB  zwiscben  dem 
natiirlicben  anapbylaktiscben  Scboek  und  dem  Peptons chock,  wie  z.  B. 
Manwaring8)  mid  Loewit4)  gezeigtbaben,  Unterscbiedebesteben5). 
die  moglicherweise  eben  dadurcb  verursacbt  sein  konnten,  dafi  die  Wir- 
kung  von  Albumosen  und  Peptonen  durcb  andere  Spaltprodukte  eine  Mo- 
dification erleidet.  Heyde  6)  bat  zwar  aus  seinen  Untersucbungen  iiber 
den  Verbrennungstod  und  seine  Beziebungen  zum  anapbylaktiscben 
Scbock  den  ScbluB  gezogen,  dafi  der  letztere  iiberbaupt  nicbt  durcb  Albu- 
mosen oder  Peptone,  sondern  durcb  Metbylguanidin  bedingt  sei,  das 
iiberall,  wo  EiweiB  autolytiscb  zerf'allt,  yorbanden  ist.     Docb  ist  da- 

J)  H.  Pfeiffer,  Das  Problem  der  EiweiBanaphylaxie ,  Jena  1910;  Der- 
selbe  u.  Mita,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap.,  I.  Teil  6 
(1910)18,  727;  Pfeiffer,  Ebenda  10  (1911)  550;  Hertle  u.  Pfeiffer,  Ebenda 
10  (1911)  541,  16  (1912)  38;  Wiener  klin.  Wochenschr.  24  (1911)  573;  Mitteil. 
des  Yereins  der  Aerzte  in  Steiermark  (1912)  Nr.  8. 

2)  Weichardt,  Munchner  nied.  Wochenschr.  (1901)  Nr.  52;  Deutsche  med. 
Wochenschr.  (1902)  Nr.  35;  Hygien.  Rundschau  (1903)  Nr.  10;  Jahresber.  lib.  d. 
Ergebn.  d.  Immunitatsforsch.,  Stuttgart  von  1906  an;  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol. 
u.  Pathol,  d.  Stoffw.  [N.  F.]  5  (1910)  181;  Oppenheimer,  Hofmeisters  Beitr. 
4  (1903)  263;  Friedemann  u.  Isaac,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap. 
1  (1905)  513,  3  (1906)209,  4(1907)  830;  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  50  (1907/08) 
26,  476;  Munchner  med.  Wochenschr.  (1908)  Nr.  49;  Lommel,  Verhandl.  d. 
Kongr.  f.  innere  Medizin  24  (1907)  290;  Archiv  f  experim.  Pathol  u.  Pharmakol. 
58  (1908)  50;  Michaelis  u.  Ron  a,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  71  (1908)  163,  73 
(1908)  406,  74  (1908)  578;  v.  Korosy,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cliem  62  (1909)  76, 
69  (1909)  313,  Bloch  u  Massini,  Zeitschr.  f.  Hygiene  63  (1909)  68;  Salus, 
Med.  Klinik  (1909)  Nr.  14;  Rofile,  Fortschritte  der  Cytotoxinf  orschung ,  Wies- 
baden 1910;  Moro,  Experimentelle  u.  klin.  TJeberempfindlichkeit  (Anaphylaxie), 
Wiesbaden  1910;  Edgar  Zunz,  A  propos  de  l'anapbylaxie,  Bruxelles  1911; 
Schittenhelm,  Ueber  Anaphylaxie  vom  Standpunkt  der  Pathol.,  Physiol,  u.  d. 
Klinik,  Jahresber.  ub.  d.  Ergebn.  d.  Immunitatsforsch.,  Stuttgart  1910;  Biedl  u. 
Kraus,  Zentralbl.  f.  Physiol.  24  (1910)  258;  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u. 
expeiim.  Therap,  I.  Teil  10  (1911)  711;  Seitz,  Ebenda  11(1911)  588;  F.Schenk, 
Wiener  klin.  Wochenschr.  24  (1911)  521;  Joachimoglu,  Zeitschr.  f.  Immuni- 
tatsforsch. u.  experim.  Therap.  8  (1911)  452;  Eammann,  Ebenda  11  (1911)  659; 
Kapsenberg,  Ebenda  12  (1912)  477;  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  81  (1912)  285,  82  (1912)  109;  Schleeht,  Ueber  experim.  Eosinophylie 
nach  parenteraler  Zufuhr  artfremden  Eiweifies  und  iiber  die  Beziebungen  der 
Eosinophylie  zur  Anaphylaxie,  Leipzig  1912. 

s)  Manwaring,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap.  8 
(1911)  589. 

4)  Loewit,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  65  (1911)  337. 

5)  Auch mit synthetischen  Polypeptiden konnten  Abderhalden  u.Kampf, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  71  (1911)  421,  keinen  typischen  anaphylaktischen  Schock 
auslosen. 

6)  Heyde,  Zentralbl.  f.  Physiol    25  (1911)  441. 


350  Katalyse  durch  Fermente. 

mit  ein  Beweis  gegen  die  Albumose-Peptonnatur  der  im  allgemeinen 
die  Anaphylaxie  veruisachenden  Stoffe  niclit  erbraclit. 

(Noch  abweicbender  ist  die  Annahme  von  Turro  u.  Gonzaley1),  wonach 
das  von  diesen  Forschern  aus  Globulinen  erhaltene  dialysierbare  und  thermo- 
stabile  anapbylaktische  Gift  ein  Alkaloid  -ware.) 

Die  Leukozyten  nehmen  die  durch  den  proteolytischen  Einflufi 
des  Immunkorpers  getoteten  oder  in  ihrer  Vitalitat  herabgesetzten  und 
damit  fur  die  Phagozytose  vorbereiteten  Bakterien  in  sich  auf,  und 
diese  Folgewirkung  wird  als  Opsoninreaktion  bezeichnet. 

Bei  der  Komplementbindungsreaktion  endlich  wird  bei  einem 
anderen  lytisclien  Vorgang  —  in  Praxi  nur  der  H'amolyse  —  Aus- 
bleiben  konstatiert,  wenn  das  f'tir  seinen  Ablauf  notwendige  Komple- 
ment  von  dera  gleichzeitig  anwesenden  System:  lytischer  Inimun- 
korper  +  Bakterien  fur  die  eigene  Spaltung  mit  Beschlag  belegt 
worden  ist. 

Die  Ueberempfindlichkeitsre  aktion  (Anaphylaxie), 
ihre  Theorieund  ihre  Anwendungen.  Von  den  indirekten  Nach- 
weismethoden  des  lytischen  Immunkorpers  ist  die  Ueberempfindlichkeits- 
reaktion  die  empfindlichste  und  auch  den  direkten  Methoden  ist  sie  in 
dieser  Hinsicht  uberlegen.  Zugleich  ist  sie  der  allgemeinsten  Anwendbar- 
keit  fahig;  denn  pathogene  und  nicht  pathogene  lebende  Mikroben 
und  geformtes  sowie  ungeformtes  artfremdes  EiweiB  verschiedenster 
Herkunft  und  Beschaffenheit 2) ,  unter  Umstanden  auch  lipoidartige 
Stoffe,  wie  bei  den  Tuberkelbazillen,  und  hochkomplizierte  Neutral- 
fette  von  der  Art  des  Nastins  des  Leprabazillus 3)  erfahren  in  und 
aufierhalb  des  Organismus  eine  Aufspaltung,  als  deren  Folge  die  die 
Ueberempfindlichkeit  auslosenden  Stoffe  auftreten.  Anfangs  ist  es  nur 
das  normale ,  humor  ale ,  proteolytische  Enzym ,  welches  den ,  man 
mochte  sagen  deplacierten ,  Verdauungsvorgang  beherrseht.  Die  Ge- 
schwindigkeit  des  von  beiden  Faktoren,  von  der  Enzym-  wie  von 
der  Substratmenge,  abhangigen  Aufspaltungsvorgangs  ist  dann  so 
langsam,  dafi  der  Organismus  reaktionslos  oder  fast  reaktionslos  mit 


^  Turro  u.  Gonzaley,  Zeitscbnft  f.  Immunitatsforscbung  u.  experim. 
Therap.,  I.  Teil  9  (1911)  556. 

2)  Siehe  z.  B.  Fricdberger  u.  Mit  a,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforseb.  u, 
experim.  Therap.,  I  Teil  10  (1911)  216,  862,  457. 

3)  Bei  diesen  fettartigen  Stoffen  ist  die  Ursacbe  der  Ueberempfindlichkeit 
offenbar  nicht  ein  proteolytiscbes  Enzym ,  sondern  ein  gegen  dieselben  ausge- 
bildeter  lipolytischer  Immunkoi'per,  der  durch  spezifisehe  Anpassung  der  Sero- 
lipase  entsteben  wiirde. 
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den  allmahhch  in  Freiheit  gesetzten  Verdauungsprodukten  fertig 
wird.  Dafi  solche  Produkte  auch  unter  dem  Einflufi  der  Protease- 
des  normalen  Serums  gebildet  werden,  zeigen  z.  B.  die  Versuche  von 
Friedberger  und  Nathan1),  welche  Forscher  beim  Vermischen  von 
Serum  mit  Eiweifi  —  und  selbst  bei  Verwendung  von  artgleichem 
Serum  als  Antigen  —  im  Reagenzglas  Anaphylatoxin  gewinnen 
konnten.  Weicbardt  und  Friedberger  zeigten  ferner,  dafi  da- 
durch,  dafi  man  Tuberkelbazillen  oder  aucb  barmlose  Hefezellen 
wabrend  24  Stunden  der  verdauenden  "Wirkung  normalen  Meer- 
schweinchenserums  iiberlafit,  so  viel  Ueberempfindlichkeitsstoff  er- 
zeugt  wird,  dafi  ein  Meerschweinchen,  welcbem  nacb  dieser  Zeit 
das  abzentrifugierte  Serum  eingespritzt  wird,  unter  den  Erschei- 
nungen  der  Ueberempfindlicbkeit  zugrunde  gebt.  Nicht  anders  zu 
deuten  ist  der  Befund  von  Moro  und  Tomono2),  dafi  Tuber- 
kuloseprazipitate  in  Beriibrung  mit  Meersciiweinchenkonrplement  akut 
anapbylaktiscb  wirkende  Stoffe  ergeben.  Denn  das  Meerscbweincben- 
komplement  dtirfte  als  die  norm  ale  Blutprotease  (eventuell  aucb 
Lipase) 3)  dieser  Tiere  betracbtet  werden ,  die  sicb  offenbar  vor 
derjenigen  anderer  Tiere  durch  eine  besonders  kraffcige  spaltende 
Wirkung  auszeicbnet. 

Man  kann  als  Stiitzen  dieser  Auffassung  anfuhren:  1.  dafi  das 
Meerscbweincbenserum  das  einzige  normale  Serum  ist,  welcbes  aucb 
bei  der  offenbar  gegenuber  den  biologiscben  Verfahren  weniger 
empfindlicben  cbemiscben  Priifung  auf  Eiweifiabbauprodukte,  nacb  den 
im  Abscbnitt  iiber  die  Abwebrfermente  bescbriebenen  Metboden  von 
Abderbalden,  positive  Reaktionen  ergibt;  2.  den  empiriscb  ermittel- 
ten  Kunstgriff,  z.  B.  bei  der  Komplementbindungsreaktion 4)  in  dem 
zu  priifenden  Serum  das  eigene  Komplement  durch  Hitzewirkung  zu 
zerstoren  und  bierauf  durch  das  viel  wirksamere  Meerschweinchen- 
komplement  zu  ersetzen. 

Aucb  konnte  man,  entsprecbend  der  hier  vertretenen  Auffassung, 
dafi  bei  der  Wirkung  von  Dipbtberie-  und  Tetanustoxin,  sowie  Kobra- 
gift  proteolytische  oder  lipolytiscbe  Vorgange  im  Spiele  sind  —  eine 
Auffassung,    die  sicb  iibrigens  fur  das  Dipbtberiegift  mit  derjenigen 


])  Friedberger  u.  Nathan,  Zeitschr.  f.  Iminimitatsforsch,  u.  experim. 
Therap.,  I.  Teil  9  (1911)  567. 

a)  Moro  u.  Tomono,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap, 
9  (1911)  583. 

3)  Siehe  das  Lipasekapitel  im  folgenden. 

4)  Siehe  im  folgenden. 
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von  Rous  und  Yersin1;,  sowie  Loffler2)  deckt 3)  — ,  den  be- 
schleunigenden  BinfluB,  welchen  das  Meerschweinchenkomplement  auf 
diese  Griftwirkungen  ausiibt 4),  mit  seiner  eigenen  fermentativen  T'atig- 
keit  in  Zusammenhang  bringen,  z.  B.  vergleichbar  der  Begiinstigung 
der  Trypsinwirkung  durch  Erepsin.  Da  Enzyme  auch  eine  zer- 
storende  Wirkung  aufeinander  austiben  koimen  (Pepsin-Trypsin) ,  so 
bedeutet  es  keinen  Widersprucli  mit  dem  soeben  Ausgefiihrten ,  da8 
Br  aim3)  und  Omorokow6)  bei  der  Vermischung  absteigender 
JVIengen  Meerschweinchenserum  mit  Kobragift  bei  den  grofiten  Serum- 
mengen  ein  Ausbleiben  der  Hamolyse  nachtr'aglich  zugesetzter  Blut- 
korperchen feststellen  konnten. 

Dafi  die  Identifizierung  des  Komplements  —  dessen  Wirkung 
auch  Mc  Kendrick7)  als  eine  lytische  betrachtet  —  mit  ein  em 
hydrolysierenden  Ferment  seine  Berechtigung  hat,  geht  ferner  aus  den 
Versuchen  vonLiefmann  undCohn8)  hervor,  welche  bei  der  Wir- 
kung des  Komplements  auf  die  ambozeptorbeladenen  Blutkorperchen 
einen  so  minimen  und  noch  dazu  in  der  Hauptsache  durch  Neben- 
reaktionen  bedingten  Verbraueh  des  Komplements  feststellten,  dafi 
sie  diese  Beobachtung  nur  durch  einen  Enzymcharakter  des  Komple- 
ments deuten  konnten.  Die  Beschleunigung,  welche  die  Hamolyse 
wie  auch  die  Agglutination  ambozeptorbeladener  Blutkorperchen 
durch  Meerschweinchenkomplement  in  G-egenwart  von  normalem 
Kaninchensemm 9)  und  normalem  Schweineserum  10)  erfahrt,  konnte 
daher  ganz  analog  der  erwahnten  Verstarkung  proteolytisch  und 
lipolytisch  wirkender  Toxine  durch  Komplement  als  eine  Verstarkung 


*)  Roux  u.  Yersi>,  Ann.  Inst.  Pasteur  (1888)  Nr.  12. 

2)  Loffler,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1890)  Nr.  5  u.  6. 

3)  Demgegenuber  sei  die  Annahme  von  Brieger  u.  Frank  el,  Berliner 
Min.  Wochenschr.  (1890)  Nr.  11,  erwahnt,  da6  das  Diphtheriegift  ala  ein  Tox- 
albumin  zu  betracbten  sei. 

*)  Doldu.Ungermann,  Zeitschr.  f.  Lnmunitatsforsch.  u.  experim.  Therap. 
I.  Teil  11  (1911)  86. 

5)  Braun,  Biochem.  Zeitschr.  31  (1911)  65. 

6)  Omorokow,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforseh.  u.  experim.  Therap.,  I.  Teil 
10  (1911)  285. 

7)Mc  Kendrick,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  83  (1911)  498. 

s)  Liefmannu.  Cohn,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforseh.  u.  experim.  Therap., 
I.  Teil  8  (1910)  58. 

9)  Priedberger  u.  Moreschi,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenkunde, 
I.  Abteil.  45,  446;  Altmann,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforseh.  u.  experim.  Therap., 
I.  Teil  8  (1910)  24. 

10)  Frankel,  Ebenda,  I.  Teil  8  (1910)  781,  10  (1911)  388. 
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durck   die   gleicksinnige   Wirkung    zweier    Proteasen    (oder    Lipasen) 
aufgefafit  werden. 

Dafi  das  Koinplement  das  wirksaine  Agens  dieser  Sera  ist,  kann  aus  der 
Zer8toiung  oder  Abschwachung  des  letzteren  im  Kanincken-  wie  Sehweineserum 
durch  halbstiindiges  Eihitzen  auf  56°  geschlossen  werden.  Dieselbe  Inaktivierungs- 
temperatur  fanden  Vaughan  u,  Wright1),  auch  bei  ihren  Sensibilisierungs- 
versuchen  mit  Eiweifi  fur  em  im  Serum  entstandenes  Enzym. 

Urn    der    an    sie   herangetretenen    unvorkergesekenen    Aufgabe 
besser  gereckt  werden  zu  konnen,  gekt  bei  der  Berukrung  mit  fremdem 
Eiweifi  mit  der  kunioralen  Blutprotease  die  Veranderung  Tor  sick,  die 
in  einer  Anpassung  des  Ambozeptors   an   das   neue  Substrat  bestekt. 
Aus   dem  unspezifiscken  kumoralen  proteolytiscken  Enzym  wird   ein 
spezifisckes ,  indem  der  Organismus  die   vorkandenen  Anlagen  immer 
zu  solcken  Fermenten  umbildet,  die  er  brauckt.    Kommt  er  nun  zum 
zweiten  Male  mit  dem   namlicken  Eiweifi    in   Berukrung,   gegentiber 
welckem   er   in   der  angegebenen  Weise   ein  Ferment   erworben  kat, 
so  ist  er  der  ikm  aufgebiirdeten  neuen  verdauenden  Funktion  infolge 
der  stattgefundenen  Anpassung  weit  besser  gewacksen.    Die  parente- 
ral Verdauung   verl'auft   daker   unvergleickliek   viel  rascker   als   das 
erste  Mai.    Infolge  dieser  fur  die  Ueberempfindlickkeit    charakteristi- 
scken  Reaktionsbesckleunigung    wird    der   Organismus   mit    den   gif- 
tigen  Eiweifispaltprodukten  iibersckwemmt ,   auf  welcke    er  sckon  bei 
der  Einverleibung  kleinster  Eiweifimengen  mit  Temperatursteigerung 
und  Lokalreaktionen  an   der  Einstickstelle  und   bei   grofieren  Dosen 
und  intravenoser  Einspritzung  des  betreffenden  Eiweifies  mit  Kr'ampfen 
und  Atemnot,  die  sogar  zum  Tode  fukren  konnen,  reagiert. 

Dadurck  daB  Wolff-Eisner  mit  genialem  Griff  die  Identit'at 
des  Ueberempfindlickkeit  erzeugenden  lytiscken  Prinzips  mit  dem 
bakteriziden  bzw.  bakteriolytiscken  Immunkorper  postuliert  kat,  ist 
die  Bedeutung  dieser  Ersckeinung  in  kelles  Lickt  geriickt  worden. 
Hierdurck  findet  die  Zweisckneidigkeit  der  durck  Immunisierung  ge- 
steigerten  Bakteriozidie  —  die  Beobacktung,  dafi  ein  gegen  einen 
bestimmten  Erreger  immunisiertes  Tier  bei  Bekandlung  mit  demselben 
unter  Umsfanden  rascker  zugrunde  gekt  als  ein  nickt  immunisiertes  — 
eine  glatte  Erklarung;  dies  namentlick  in  Verbindung  mit  der  Annakme, 
dafi  beim  Abbau  patkogener,  zur  Grruppe  der  Endotoxinbakterien 
gekoriger  Mikroorganismen  aufier  den  gewoknlicken  Albumosen  und 
Peptonen  nock  besonders  giftige  EiweiSspaltprodukte  auftreten  konnen. 


!)  Vaughan  u.  Wright,   Zeitschr.  f.  Immunit'atsforschung   u.   experim. 
Therap.,  I.  Teil  11  (1911)  673. 

Woker,  Die  Katalyse     Biologisohe  Katalysatoren.  28 
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Durcb  deren  Gregenwart  wird  clann  das  typiscbe  Krankbeitsbild  einer 
bestimraten  Endotoxinbakterieninfektion  ausgelost. 

Die  enorme  Bescbleunigung  des  Eintritts  und  die  Verst'arkung 
der  Reaktion,  welcbe  v.  Pirquet1)  bei  der  Revakzination  beobacbtet 
bat,  sind  naGb  Mucb2)  ebenfalls  als  Ueberempfindlicbkeitserscbei- 
nungen  zu  deuten.  Vor  allem  aber  gebort  bierher  die  Tuberkulin- 
reaktion,  mit  deren  Hilfe  eine  irgend  einmal  stattgefundene  Tuber- 
kuloseinfektion  bei  einem  Individuum  festgestellt  werden  kann. 

Eine  Besprecbung  der  verscbiedenen  Ausfubrimgsarten  dieser 
Reaktion  und  der  Kautelen,  unter  denen  sie,  wie  bei  der  quantitative!! 
Metbode  von  Ellermann  und  Erlandsen,  fiir  die  Diagnose  mani- 
fester  Tuberkulose  berangezogen  werden  kann,  wiirde  jedocb,  da  sie 
nur  fiir  den  Kliniker  und  den  Epidemiologen  Interesse  besitzt,  iiber 
den  Rabmen  dieses  Bucbes  binausgeben. 

Der  Kenntnis  des  Ueberempfindlicbkeitspbiinomens  als  solcben 
kann  aber  aucb  der  Analytiker  nicbt  entraten,  seit  Friedberger s) 
darauf  bingewiesen  bat,  dafi  keine  Metbode  der  Eiweifidifferenzierung 
weiter  fiibrt  als  sie.  Er  bedient  sicb  dabei  der  Temperatursteigerung, 
welcbe  schon  durcb  EiweiBspuren  bei  Tieren  bervorgerufen  wird,  die 
eine  Vorbehandlung  mit  demselben  Eiweifi  erfabren  baben.  Da  man  in 
dieser  Weise  ungeformtes  imd  geformtes  Eiweifi  naebweisen  kann, 
so  eignet  sicb  die  Metbode  sowobl  fur  den  gericbtlicben  Cbemiker 
zum  Menscbenblutnacbweis  und  fiir  den  Nabrungsmittelcbemiker  zur 
Priifung  der  Herkunft  von  Fleiscbwaren ,  z.  B.  zur  Feststellung 
selbst  des  geringsten  Pferdefleiscbzusatzes  in  Wiirsten,  als  aucb  fiir 
den  Bakteriologen  und  Kliniker  zur  Identifizierung  eines  fraglicben 
Bakterienstammes  und  fiir  den  Biologen  zur  Entscbeidung  von  Ver- 
wandtscbaftsfragen.  So  reagieren  die  Ueberempfindlicbkeitsstoffe,  wie 
z.  B.  Wendelstadt  und  ToniFellnier'1)  bei  ibren  Immunisierungs- 
versucben  mit  Pflanzeneiweifi  feststellten,  nicbt  nur  auf  das  zur  Sen- 
sibilisierung  benutzte  Eiweifi,  sondern  aucb  auf  dasjenige  artverwandter 
Pflanzen 5). 

*)  v.  Pirquet,  Allergie,  Berlin  1910. 

2)  Much,  Immunitatswissensch.,  Wiirzburg  1911,  S.  96. 

3)  F  r  i  e  d  b  e  r  g  e  r  u.  Mitarbeiter,  loc.  eit. ;  siebe  aucb  Derselbe,  Miinchner- 
med.  Wocbenacbr.  (1910)  Nr.  50  u.  51;  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1911)  Nr.  11; 
Fortschritte  d.  deutschen  Klinik  2  (1911)  619. 

4)  Wendelstadt  u.  Toni  Fellmer,  Zeitschr.  f.  Iinmunitatsforsch.  u. 
experirn.  Therap.,  I.  Teil  8  (1910)  43;  Toni  Fellmer,  Inaug.-Disaert.,  Bern. 

s)  In  ahnlicher  Weise  reagieit  eiu  mit  Binderserum  sensibilisiertes  Tier 
auf  Kolostruminjektionen   und   umgekehrt   ein   mit  Kolostrum   oder  dem  Serum 
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Damit  ist  die  analytische  Anwendbarkeit  der  Ueberempfind- 
liclikeit  nocli  nicht  erschopft,  denn  nicht  nur  ungeformtes  und 
geformtes  Eiweifi  irgendweleber  Provenienz,  sondern  auch  von  deni 
letzteren  abgesonderte  Toxin  e  sind  imstande,  Ueberempfindlichkeit 
auszulosen,  und  es  kann  daher  dieser  Umstand  ziu*  Identifizierung 
eines  Toxins  lierangezogen  werden,  selbst  wenn  dasselbe  nur  in 
Spuren  vorhanden  ist.  Denn  wie  Bebring  gezeigt  bat,  konnen  z.  B. 
mit  Diphtherietoxin  vorbehandelte  Tiere  nocb  auf  den  millionsten 
Teil  einer  fur  normals  Individuen  indifferenten  Giftmenge  aufs  beftigste 
reagieren,  und  gerade  diese  Tatsacbe  war  die  erste  Entdeckung  auf 
diesem  Gfebiet  iiberbaupt. 

Der  von  Behring  bierfiir  gewahlte  treffende  Ausdruck  Ueber- 
empfindlichkeit, der  sicb  mit  der  vonRicliet  spater  in  Gebrauch  ge- 
bracbten  Bezeicbnung  Anapbylaxie  deckt,  wurde  alsbald  auf  die  anderen 
vollig  analogen  Erscbeinungen  tibertragen.  Mit  dieser  Analogie  des 
ganzen  Erscbeinungskomplexes  bei  scbeinbar  so  beterogenen  Ursacben 
bat  sich  die  Immunit'atswissenscbaft  nicbt  zurechtfinden  konnen,  und  auf 
dem  Boden  bergebracbter  Anscbauungen  wird  sicb  eine  Losnng  des  Rat- 
sels  aucb  nicbt  finden  lassen.  Nun  bestebt  aber  gar  keine  Veranlassung, 
eine  prinzipielle  Yerschiedenheit  der  die  Ueberempfindlichkeit  be- 
dingenden  Ursacben  anzunebmen.  Fafit  man  das  Toxin  selbst,  ent- 
sprecbend  der  bier  vertretenen  Auffassung  x),  als  lytiscbes,  verdauen- 
des  Enzym  des  Bakteriums  gegeniiber  Korpereiweifi  auf,  so  tritt  in 
beiden  Fallen  ein  analoges  Prinzip  in  Aktion.  Organismus  und 
Bakterium  k'ampfen  gegeneinander  mit  denselben  Waffen,  indem  sie 
mittels  ibres  Lysins  das  gegneriscbe  Eiweifi  zu  verdauen  sucben.  In 
beiden  Fallen  kann  als  Folge  dieser  verdauenden  Wirkung  Ueber- 
empfindlichkeit ausgelost  werden,  weil  bier  wie  dort  Eiweifispalt- 
produkte  entsteben. 

Mit  der  von  mir  an  anderem  Ort  scbon  vertretenen  Auffassung, 
daB  solcbe  bemmende  Yerdauungsprodukte  als  Antitoxine  fungieren 
konnen,  wiirde  aucb  die  eigenartige  Beobacbtung  von  Bebring 
eine  glatte  Erklarung  finden,  wonach  sicb  biiufig  gerade  die  toxin- 
uberempfindlichen  Tiere  durcb  ein  sebr  antitoxinreicbes  Serum  aus- 
zeicbnen.  Wie  die  Antitoxine,  so  sind  die  Ueberempfindlichkeits- 
stoffe  passiv  anapbylaktiscb  gemacbter  Tiere  mit  dem  Serum  tibertrag- 


fernerstehender  Milch  sensibilisiertea  Tier  auf  Kinderserum.    Doch  kann  man  mit 

Rinderserum   nicht   gegen    a  lie   Kuhmilcharten   sensibilisieren.     Siehe   liieriiber 

F.  G-raetz,  Zeitschr.  f.  Immunifatsforsch.  u.  experim.  Therap.,  I.  Teil  9  (1911)  677. 

l)  Siehe  auch  Woker,  Probleme  der  katalytischen Forschung,  Leipzig  1907. 
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bar.  Aucli  bestelit  nacli  Friedberger  u.  Castelli1)  Parallelismus 
zwischen  der  Uebertragungsfabigkeit  cles  Serums  fiir  anapbylaktiscbe 
Stoffe  und  seinem  Prazipitingebalt. 

Bei  der  Toxmuberempfindlicbkeit  wurde  also  nacb  dem  vorigen 
der  schon  vonBebring  erkannte  innere  Zusammenbang  mit  derlmmuni- 
t'at  besteben.  Inimerbin  darf  man  sick  nicbt  verbeblen,  dafi  bei  dieser 
Deutungsweise,  bei  welcber  das  Toxin  die  direkte  TJrsacbe  der  Ueber- 
empfindliclikeit  ware,  nocli  lange  nicht  alle  Schwierigkeiten  behoben  sind. 
Woher  kommt  z.  B.  die  st'arkere  Wirkung  des  Giftes  bei  der  Reinjektion? 
Wieso  kann  sicb  das  Toxin  die  fiir  die  Wirkungssteigerung  erforderliche 
Anpassung  an  das  Substrat,  die  Spezififcat,  aneignen,  da,  gerade  um- 
gekehrfc  wie  bei  der  Erzeugung  der  EiweiBuberempfindlicbkeit,  nicbt 
das  Substrat,  sondera  das  Enzym  von  aufien  in  den  Organismus  ge- 
langt?  Und  ferner,  wenn  die  Uebereinpfmdlicbkeitsstoffe,  wie  man 
demnacb  annebmen  uiiiBte,  identiscb  mit  den  Antitoxinen  waren,  so 
miifiten  diese  letzteren  selbst  albumoseavtigen  Cbarakter  besitzen.  Das 
fast  fehlende  Diffusionsvermogen  der  Antitoxine  deutet  aber  eber  auf 
liohermolekulare  EiweiBkorper  bin,  vielleicbt  auf  die  ersten  Spalt- 
produkte  des  lebeuden  EiweiBes. 

Durcb  eine  kleine  Erg'anzung  der  vorbin  erorterten  Auffassungs- 
weise  verscbwinden  jedocb  diese  Scbwierigkeiten ,  und  der  innere 
Zusammenbang  zwiscben  Toxin-  und  Eiweifiiiberempfindlicbkeit  wird 
zugleicb  nocb  augenfalliger.  Nacb  dieser  Modification  wurden  wir 
daran  festbalten,  daB  das  Toxin  im  Organismus  als  lytiscbes,  lebendes 
EiweiB,  oder  in  mancben  Fallen  aucb  lebenswicbtige  Fettstoffe  (Li- 
poide  usw.),  verdauendes  Prinzip  fungiert.  Die  bierdurcb  auftretenden, 
hocbmolekularen  ersten  Spaltungskorper ,  die  als  Endprodukte  eines 
nur  gerade  dem  betreffenden  Toxin  eigentumlicben  Modus  einer 
Spaltungsreaktion  auftreten  und  die  wir  nacb  dem  fruher  Gre- 
sagten  als  Antitoxine  ansprecben  mocbten,  stellen  nun  aber  Stoffe 
dar,  mit  denen  der  Organismus  normalerweise  nicbt  in  Beriibrung 
kommt.  Diese  der  Merkmale  der  Artgleichbeit  durcb  den  Toxin- 
einflufi  verlustig  gegangenen  Stoffe  wirken  demnacb  nicbt  anders  als 
von  auBen  zugefuhrtes,  artfremdes  Eiweifi.  Der  Organismus  setzt  da- 
ber  bumorales,  sicb  allmahlicb  spezifiscb  auf  die  Fremdkorper  ein- 
stellendes  Lysin  gegen  dieselben  ins  Feld,  —  verdauendes  Enzym,  an 
dessen  Wirkung  einmal  die  rascbere  oder  langsamere  Eliminierung 
der  Antitoxine  aus  dem  Korper,    anderseits  das  Auftreten    der  durcb 

x)  Friedberger  u.  Castelli,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch  u.  experim. 
Therap.,  I.  Teil  6  (1910)  179,  sowie  J.  L.  Burckhardt,  Ebenda  8  (1910)  87. 
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die  tieferen  albumoseartigen  Spaltprodukte  gekniipften  Ueberempfind- 
lichkeit  gebunden  ist. 

Die  Toxinuberempfindlichkeit  wiirde  sicli  danach  in  letzter  Linie 
auf  nichts  anderes  als  auf  eine  Eiweifiiiberempfindlichkeit  reduzieren 
lassen.  Aucb  bier  ware  der  lytische  Immunkorper  das  wirksame 
Agens,  welches  durcb  die  erste  EinfUbrung  von  Toxin  eine  spezifiscbe 
Einstellung  gegentiber  den  enfcstandenen  Abbauprodukten  des  leben- 
digen  Eiweifies  erlangt.  Dadurcb  wiirden  bei  einer  zweiten  Toxinbekand- 
lung  die  neugebildeten  Verclauungsprodukte  eine  so  rascke  Weiterspal- 
tung  zu  den  Ueberernpfindlichkeit  erzeugenden  Albumosen  erleiden,  dafi 
der  Organismus,  welcber  derselben  nicbt  ebenso  rasch  Herr  werden 
kann,  mit  beftigsten  Reaktionen  antwortet. 

Diejenige  Allgemeinreaktion,  die  dabei  in  jedem  Fall  beobacbtet 
werden  kann,  ist  die  Temperatursteigerung.  Sie  folgt  jeder  Form  der 
Einverleibung  von  fremdem  EiweiB  in  den  Organismus  und  jeder  Ver- 
"anderung  von  korpereigenern  EiweiB,  welcbe  demselben  den  Stempel 
der  Korperfremdheit  aufdriickt.  Sei  es,  dafi  bei  Infektionskrankbeiten 
aller  Art  lebendes  Bakterienmaterial  in  den  Korper  bineingelangt  oder 
daB  es  sicb  wie  bei  zabllosen  Immunisierungsverfabren  um  abgetotetes 
oder  abgeschwachtes  Bakterienmaterial  bandelt,  oder  dafi  nnter  dem 
Einflufi  der  lytischen  Stoffe,  welcbe  die  Bakterien  usw.  absondern, 
aus  den  befallenen  Geweben  selbst  angegriffenes ,  korpereigenes  Ei- 
weiB in  die  Blutbabn  gelangt,  oder  dafi  artfrenides,  mit  der  Nakrung 
aufgenommenes  EiweiB  infolge  einer  besonderen  Durchlassigkeit  der 
Darmwand  in  nicbt  vollig  abgebautem  Zustand  diese  letztere  passiert, 
immer  antwortet  der  Organismus  mit  einer  Temperatursteigerung.  Um- 
gekebrt  laBt  das  Vorbandensein  einer  Temperatursteigerung  auf  einen 
EiweiBabbau  irgendwelcber  Art  ini  Organismus  scblieBen.  Es  kann 
keinem  Zweifel  unterliegen,  dafi  dasjenige,  was  gemeinbin  als  Fieber 
bezeicbnet  wird,  mit  jener  die  Anapbylaxie  begleitenden  Temperatur- 
steigerung zu  identifizieren  ist.  Bei  Masern,  Scbarlacb  und  mancben 
anderen  Infektionskrankbeiten  wird  das  Bild  der  Ueberempfindlicb- 
keitsreaktion  durcb  den  Hautausscblag  vervollstandigt. 

Aucb  das  Erscbeinungsbild  der  Eklampsie  diirfte  in  die  Gruppe  der 
Ueberempfindlicbkeitsreaktionen  zu  verweisen  sein,  da  der  Abbau  des  in 
die  Blutbabn  gelangenden  Plazentaeiweifi  durcb  die  proteolytiseken  Ab- 
wehrferm ente  ( A  b  d  e  r  b  a  1  d  e  n) x),  die  sicb  im  Plasma  gegen  dieses  blut- 
bzw.  plasmafremde  EiweiB  ricbten,  zu  anapbylaktiscben  Stoffen  der  par- 
tiellen  EiweiBspaltung  fiibren  mufi,  die  nicbt  bei  alien  Individuen  rasch 

!)  Ab  clerhal  den ,  loc.  cit.  im  folgenden. 
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genug  dem  weiteren  Abbau  unterliegen,  urn  anaphylaktische  Storungen 
zu  vermeiden.  Fur  diese  Auffassung  spricht  die  von  Abderhalden1) 
festgestellte  Tatsache,  dafi  an  Nephritis  gravidarum  leidende  Patien- 
tinnen  einen  mangelhaften  oder  feblenden  Abbau  von  Plazentaeiweifi 
mid  -pepton  zeigen,  w'ahrend  ein  Abbau  soforfc  zu  konstatieren  ist, 
wenn  ein  solcbes  Serum  mit  dem  Serum  einer  anderen  Graviden  ver- 
mischt  wird.  Demi  normalerweise  enthalt  solcbes  Serum  aucb  gegen  die 
Peptone  und  andere  Produkte  der  partiellen  Spaltung  des  Plazentaeiweifi 
gerichtete  Abwebrfermente,  welcbe  die  anaphylaktisch  wirkenden  und 
zugleicbi  durch  ihre  Anh'aufung  den  weiteren  Angriff  von  Plazentaeiweifi 
hemmenden  ersten  Abbauprodukte  eliminieren.  Wegen  der  Gefahren  der 
Bluttransfusion  —  die  in  Fallen  von  Eklampsie  auf  der  bier  vermuteten 
Basis  theoretisch  dieMoglichkeit  einer  Heilung  durch  die  Abwehrfermente 
des  Serums  normaler  Graviden  in  sich  scklosse  —  konnte  man  daran 
denken,  die  gefahrdeten  Individuen  entweder  selbst  aktiv  mit  Plazenta- 
pepton  zu  immunisieren  und  hierdurch  die  mehr  oder  weniger  stark 
herabgesetzten  hydrolytischen  Fahigkeiten  des  betreffenden  Organis- 
111  us  gegenilber  den  anaphylaktisch  wirksamen  albumose-peptonartigen 
Eiweifispaltprodukten  zu  vermehren,  oder  aber,  wo  dieser  Mechanis- 
mus  bei  einem  Individuum  versagt,  dasselbe  passiv  mit  dem  Serum 
von  Tieren  zu  behandeln,  denen  Plazentapepton  eingespritzt  worden 
ist.  Dafi  Peptoniujektionen  imstande  sind,  den  Organismus  gegen 
sonst  todliche  Dosen  anaphylaktischer  Stofle  zu  schiitzen,  haben  z.  B. 
Delezenne  und  Ledebt  bei  Kaninchen  gezeigt,  die  durch  solche 
Injektionen  vor  der  Wirkung  von  Anaphylatoxinen  bewahrt  wurden, 
welche  diese  Forscher  durch  die  Einwirkung  von  Kobragift  auf  Ei- 
gelb  erzeugten. 

Dabei  diirfte  jedoch  das  ziemlicli  rasche  Verschwinden  der  Abwelirfermente 
au3  dem  Blut  nicht  ubersehen  werden.  Abderhalden2)  gibt  f'iir  die  auf  Pla- 
zentaeiweifi eingestellten  14—21  Tage  an  (so  dafi  jedenfalls  eine  Pei)tonimuiuni- 
sierung  ofters  zu  erfolgen  hatte).  Ein  Gegenstuck  hierzu  bildet  der  Befund  von 
No  If3),  dafi  bei  mannlichen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  scbon  14  Tage 
nach  erfolgfcer  Kastration  anaphylaktische  Erscheinungen  bei  der  Injektion  von 
Hodenextrakt  zu  beobachten  waren,  wahrend  die  normalen  Tiere  keine  der- 
artigen  Erscheinungen  zeigten. 

Die  Opsoninreaktion  und  ihre  Anwendung.  Fiir  den 
Nachweis    des    lytischen  Immunkorpers    kommt    der    auf    der    Ein- 

1)  Abderhalden,  Abwehrfehrmente,  2.  Aufl.,  191B,  S.  121  u.  122. 

2)  Abderhalden,  Abwehrfermente,   2.  Aufl.,  1918, 

3)  N o  i f ,  Arch,  internat.  de  Physiol.  10,  37 ;  Bull.  acad.  Royal  de  Belgique, 
CI.  des  sc.  (1911)  71. 
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sckaltung  des  Leukozytenapparates  berukenden  opsonischen  Metkode 
ebenfalls  grofie  Bedeutung  zu.  Betracktete  man  frliker,  ja  zum 
Teil  nock  jetzfc,  die  von  Wright  als  Opsonine  bezeickneten  Sub- 
stanzen  als  besondere  Stoffe,  durck  deren  Gegenwart  das  Blut  die 
in  ikm  kreisenden  Bakterien  fur  die  Pkagozytose  stimuliert ,  so  sind 
diese  Stoffe  nack  der  Auffassungsweise  von  Muck  vielmekr  mit  dem 
lytiscken  Immunkorper  selbst  zu  identifizieren.  Der  opsoniscke  Ein- 
flufi  eines  Serums  ware  nickts  anderes  als  eine  Folgewirkung  der 
Bakteriolyse ,  die  dem  Nackweis  auf  dem  Umweg  iiber  die  Pkago- 
zytose leickter  zuganglick  ist.  Denn  die  Leukozyten  reagieren  sckon, 
bevor  es  zu  einer  volligen  Bakteriolyse,  ja  selbst  bevor  es  zu  einer 
volligen  Bakteriozidie  gekommen  ist,  auf  die  durck  den  Immunkorper 
oder  die  normalen  bakteriolytiscken  Substanzen  des  Organismus  ver- 
anderten  Bakterien.  Uberkaupt  dilrften  alle  Faktoren,  welcke  die 
Vitalit'at  der  Bakterien  vermindern,  einer  Vorbereitung  der  letzteren 
fiir  die  Aufnakme  durck  die  Leukozyten  gleickkommen.  Von  Bedeu- 
tung sind  in  dieser  Hinsickt  die  aus  den  Bakterienleibern  in  Freikeit 
gesetzten  Endotoxine,  deren  Wirkung  auf  die  Pkagozytose  von  Dud- 
geon, Panto n  und  Wilson1)  zur  Differenzierung  von  Bakterien 
kerangezogen  -vvorden  ist.  Ferner  gekt  aus  den  Versucken  von  Ham- 
burger, de  Haan  und  Bubanovic2)  kervor,  daB  Chloroform, 
Jodoform  und  andere  lipoidloslicke  Stoffe  3)  die  Pkagozytose  sekr  be- 
tracktlick  zu  besckleunigen  und  nack  einem  Verlust  dieses  Vermogens 
durck  Tangeres  Steken  der  Leukozyten  zu  regenerieren  vermogen. 
Das  Jodoform  wirkte  nock  in  einer  so  geringen  Konzentration  wie 
1:5000000. 

Mit  der  Herabsetzung  der  Vitalitat  und  ibren  je  naeh  dem  Objekt  ver- 
schiedenen  AuBerungen  konnte  die  Begiinstigung  von  Adbasionserscbeinungen 
zwischen  den  passiv  gewordenen  Bakterien  und  den  Leukozyten  in  Zusammenhang 
stehen,  welcke  Barikine4)  als  ein  erstes  und  wesentlicb.es  Moment  ira  Mechanismua 
der  Pkagozytose  betracbtet. 

Die  vorbin  genanntenForscber  selbst  nebmen  allerdmgs  nicbt  eine  Beeinflussung 
der  Bakterien  durch  die  erwabnten  Stoffe,  sondern  der  Leukozyten  an,  indem  sie 


r)  Dudgeon,   Panton  u.  "Wilson,  Proe.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  82 

(1910)  406,  83  (1910)  33. 

2)  Hamburger,  de  Haan  u.  Bubanovic,  Koninkl.  Akad.  van  Wetenscb. 
Amsterdam  19    (1911)    894;    Archives   neerland.  sc.  exact,   et  nat.  [3]   Ser.  B  1 

(1911)  1. 

3)  Kampfer   wirkte   dagegen    umgekebrt    abscbwacbend    auf   die    Phago- 

zytose  ein. 

4)  Barikine.  Zeitscbr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Tberap  ,  I.  Teil  8 

(1910)  72. 


360  Katalyse  durch  Ferinente. 

sich  vorstellen,  dafi  deren  Oberfl&chenspannung  herabgesetzt  werde,  wodurch  die 
amoboiden  Bewegungen  eine  Verniebrung  erfahren.  Doch  steht  dies  nicbt  ini 
Einklang  mit  dem  im  allgemeinen  bei  Einzelligen  beobachteten  Verbalten  gegen- 
uber  narkotisch  wirkenden,  lipoidloslichen  Stoffen  von  der  Art  des  Chloroforms, 
welche  gerade  mngekehrfc  eine  Vermebrung  der  Oberflachenspannung  und  damit 
eine  Herabsetzung  der  Beweglichkeit  bewirken. 

Das  Prinzip  der  opsonischen  Metliode  ist  ungemein  einfach. 
Man  misclit  eine  Emulsion  der  in  Frage  kommenden  Bakterien,  z.  B. 
Tuberkelbazillen,  einerseits  mit  dem  zu  priifenden  Tuberkulosekranken- 
serum  und  Leukozyten,  anderseits  mit  Normalserum  und  Leukozyten 
und  stellt  bei  den  einige  Zeit  sich  selbst  bei  37 — 40°  uberlassenen 
Mischungen  am  ausgestrichenen  und  gefarbten  Praparat  die  Zahl  der 
Bazillen  fest,  welche  von  100  Leukozyten  in  beiden  Fallen  aufge- 
nommen  worden  sind.  Der  Quotient  der  miter  dem  EinfluB  des 
Phthysikerserums  von  den  Leukozyten  aufgenommenen  Keimzahl  und 
der  Keimzahl,  welche  in  Gegenwart  des  Normalserums  phagozytiert 
worden  ist,  ergibt  den  sog.  opsonischen  Index.  Derselbe  gibt  ein 
MaB  ab  fur  den  Antikorpergehalt  des  Organismus  gegenuber  einem 
bestimmten  Erreger. 

Der  opsonische  Index  ist  dann  vor  allem  aber  auch  qnalitativ 
geeignet,  den  in  irgendeinem  Fall  vorliegenden  Erreger  einer  Er- 
krankung  ausfindig  zu  machen  oder  bei  einer  Mischinfektion  zu 
erkennen,  welcher  Anteil  den  einzelnen  Bakterien  an  der  fVaglichen 
Infektion  zukommt. 

Aufier  dieseui  diagnostiscben  Wert  einer  Bestimmung  des  opsonischen 
Index  bat  man  deniselben  auch  prognostische  Bedeutung  zugesehrieben.  Doch 
haben  sich  die  Hoffnungen,  -welche  in  dieser  Richtung  an  die  opsonische  Methode 
gekniipft  worden  sind,  als  unbegnindet  erwiescn,  was  bei  der  Zweischneidigkeit 
des  bakteriziden  Prinzips  nicbt  zu  verwundern  ist.  Auch  mtiBte  man  (fur  pro- 
gnostische Zwecke)  vor  allem  mit  lebendem,  vom  Patienten  selber  stammendem 
Erregermaterial  und  mit  seinen  eigenen  Leukozyten  arbeiten  urn  ein  Bild  von 
der  Funktionstuchtigkeit  des  im  Organismus  sich  abspielenden  opsonischen  Mecha- 
nismus  zu  erhalten. 

Die  Ausfiihrung  der  Opsoninreaktion  gestaltet  sich  folgender- 
mafien:  Man  lafit  nach  dem  von  Much1)  empfohlenen  Verfahren  aus 
der  Armvene  8,5  ccm  Blut  in  ein  zuvor  mit  1,5  ccm  10°/oiger  Natrium- 
zitratlosung  beschicktes  GefaB  fliefien  und  hebt  nach  dem  Absetzen 
der  BlutkQrperchen  die  Schicht  von  Leukozyten  ab,  die  sich  uber  den 
Erythrozyten  in  Suspension  befindet.  Man  zentrifugiert  hierauf  die 
Leukozyten   vom  Plasma   ab,    schwemmt   sie   in  Kochsalzlosuug   auf, 

:)  Much,  Immunitatswissensch.  1911,  S.  140. 
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zentrifugiert  wieder  und  stellt  eine  Emulsion  der  weifien  Blut- 
korpercben  in  Kochsalzlosung  her. 

Die  Bakterienaufscbwemmung  wird  durch  Zerreiben  einer  Platin- 
ose  junger  Agarkultur  in  Kocbsalzlosung  hergestellt.  (Bei  Tuberkel- 
bazillen  ist  empfoblen  worden,  abgetotete,  k'auflicbe  Kulturen,  die  im 
Achatmorser  erst  trocken,  dann  unter  tropfenweisem  Wasserzusatz  zer- 
rieben  werden,  zu  verwenden.  Docb  verl'afit  man  damit  das  der  Opso- 
ninrnetbode  urspriinglicb  zugrunde  liegende  Prinzip.  Statt  der  Herab- 
setzung  der  Vitalifat  der  Erreger  kommen  dann  nur  nocb  die  aus  den 
toten  Bakterienleibern  in  Freibeit  gesetzen  Endotoxine  als  Phago- 
zytose  begiinstigendes  Moment  in  Betracbt.  Die  naifc  lebenden  und 
toten  Bakterien  erbaltenen  Resultate  diirften  daber  nicbt  in  eine  Reibe 
gestellt  werden.) 

Die  Emulsion  wird  nacb  den  Angaben  von  Much  (loc.  cit.)  in 
ein  Robrcben  eingescbmolzen,  gut  durchgeschiittelt,  nacb  dem  Absetzen 
der  Klumpen  abgescbiittet,  zentrifugiert  und  die  obere,  nur  scbwaeb 
opaleszierende  Scbicbt  in  verdiinntem  Zustand  verwendet. 

Patientenserum  und  Kontrollserum  werden  in  gebogenen  Glas- 
robrcben  aus  dem  Ohrl'appcben  oder  aus  der  Fingerkuppe  enfcnommen. 
Das  moglicbst  friscb  zu  verwendende  Serum  wird  am  besten  in  Ver- 
diinnungen  von  1  :  50  oder  1  :  100  verwandt,  und  zu  je  1  ccm 
ca.  1  Tropfen  des  komplementbaltigen  Normalserums  gesetzt.  Nun 
stellt  man  sicb  die  erforderlicben  Miscbungen: 

a)  Leukozyten  +  Bakterien  -j-  Krankenserum 
und 

b)  Leukozyten  -f  Bakterien  -j-  Normalserum 

in  der  Weise  ber,  dafi  man  der  Reibe  nacb  Leukozyten,  Bakterien 
und  Serum  in  einer  fein  ausgezogenen  Kapillare  jedesmal  bis  zur 
Maike  aufsaugt.  Dann  blast  man  den  Inbalt  auf  einen  reinen  Objekt- 
trager  aus,  saugt  wieder  auf  und  wiederbolt  dies  zur  sorgfaltigen 
Miscbung  mebrmals.  Nacb  dem  letzten  Aufsaugen  wird  das  Ende 
der  Pipette  zugescbmolzen  und  dieselbe  5 — 15  Minuten,  je  nacb  der 
Bakterienart,  in  den  Opsonierapparat  gelegt.  Hierauf  blast  man  den 
Inbalt  der  Pipette  auf  einen  Objekttr'ager  aus  und  farbt  (nacb  der 
Fisierung  mit  Formolalkobol  oder  gesattigter  Sublimatlosung)  mit 
Metbylenblau,  Karboltbionin  oder  Giemsalosung  und  z'ablt  je  100  Leuko- 
zyten aus.  Der  Quotient  der  von  den  Leukozyten  im  Patientenserum 
aufgenommenen  Keimzabl  und  derjenigen,  die  von  den  Leukozyten  im 
Normalserum  aufgenommen  worden  ist,  ergibt  den  opsoniscben  Index. 
Ist   derselbe   iiber    1,2   erbobt,   so  liegt  vermebrte  Opsonierung 
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vor.  Das  untersuchte  Serum  ist  also  schon  mit  den  namlichen  Bak- 
terien  in  Beriilirung  gekommen,  gegen  die  bei  dem  Versuch  gerade 
gepriift  wird,  so  daJS  es  in  dem  Patientenserum  zu  der  Ausbilduno- 
des  spezifiscken  lytischen  Immunkorpers  gekommen  ist. 

Die  Komplementbinduiigsreaktion  mid  ihre  Anwen- 
dungen.  Als  letztes  der  indirekten  Verfahren  zum  Nachweis  des  lyti- 
schen Immunkorpers  moge  die  Komplementbindungsreaktion  in  die  Er- 
orterung  gezogen  werden.  Diese  von  Bordet  und  Gengou  entdeckte 
Reaktion,  bei  welcher  die  Ausschlage  des  bakteriolytischen  Systems 
durch  die  Einschaltung  eines  hamolytischen  Systems  verstarkt  werden, 
hat  sich  trotz  der  Kompliziertheit  ihrer  Ausftihrung  in  der  Praxis 
nach  mehr  als  einer  Richtung  hin  eingebiirgert.  Gleichviel  ob  lebende 
Bakterien  oder  geloste  Bakterienleibessubstanz  ocler  das  Extrakt  eines 
Blutfleckens  usw.  vorliegen,immermacktsich  dasspezifische  Aufspaltungs- 
vermogen  des  Serums  eines  mit  der  betreffenden  Eiweifiart  vorbehan- 
delten  Tieres  geltend,  und  es  ist  dieser  Verdauimgsvorgang,  wie  dies 
schon  an  anderer  S telle  besprochen  worden  ist,  geknupft  an  die  Ver- 
ankerung  cles  in  jeclem  nicht  erhitzten  Serum  vorhandenen  Komplements. 

Aber  nicht  allein  das  geformte  und  ungeformte  Eiweifi  irgend- 
welcher  Art,  sondern  auch  die  roten  Blutkorpercken  sind  der  durch 
Austritt  von  Blutfarbstoff  sich  aufiernden  Lyse  zuganglich,  wenn  sie 
mit  einem  spezifiscb  gegen  sie  eingestellten  sog.  hamolytischen  Serum 
in  Bertthrung  gebracht  werden,  und  audi  hier  ist  das  unspezifische 
Komplement  fiir  das  Zustandekommen  der  fermentativen  h'amolyti- 
schen Wirkung1)  unerlafilich.  Zerstort  man  nun  durch  Erhitzen  in 
beiden  Sera  das  Komplement  und  ersetzt  dieses  dann  durch  Zusatz 
von  frischem  Meerschweinchenserum,  so  konkurrieren  nunmehr  zwei 
Systeme  urn  dieses  Komplement,  und  dasjenige,  welches  einen  zeitlichen 
Vorsprung  besitzt,  ist  Sieger.  Das  sp'ater  eintreffende  System  —  bei 
der  iiblichen  Versuchsanordnung  ist  es  das  hamolytische  —  findet 
kein  Komplement  mehr  vor,  und  es  bleibt  daher  die  an  dieses  ge- 
bundene  Reaktion,  die  H'amolyse,  aus. 

Dafi  das  bakterizide  und  das  hamolytiscke  Komplement  ubereinstimmen, 
hat  H.  B  r  a  u  n 2)  durch.  die  gegenseitige  Verfcauschbarkeit 3)  mittels  verschiedener 
Tiersera  erwiesen. 

J)  Ueber  die  enzymatische  Natur  der  hamolytischen  Komplementwirkung 
vgl.  Rusznyak,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u  experim.  Therap. ,  I.  Teil  8 
(1911)  421;  Bail  u.  Suzuki,  Ebenda  8  (1911)  592. 

2)  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap.,  I.  Teil  9  (1911)  665. 

3)  Ueber  partielle  Vertauschbarkeit  der  Komponenten,  die  bei  der  Komple- 
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Die  Anwendung  der  Komplementbindungsreaktion 
zur  Untersuchung  verdachtiger  Bakterienstamme  rait 
bekannten  Sera  oder  umgekehrt.  Eine  Nutzairwendung  des 
vorhin  beschriebenen  Verlialtens  wird  durch  den  grundlegenden 
Versucli  von  Bordet  illustriert,  welcher  zu  Mischungen  von  je 
0,5  ccm  des  komplementhaltigen  Meerschweinchenserums  und  0,5  ccm. 
Cholera vibrionenemulsion ,  einerseits  0,5  ccm  auf  55  °  erhitztes,  vom 
Kaninchen  gewomienes  Choleraimmunserum,  anderseits  dieselbe  Menge 
gleichbehandeltes  N  ormalkaninchenserum  hinzufugte  und  die  Greniische 
wahrend  einer  Stunde  sich  selbst  bei  Bruttemperatur  iiberliefi.  Aufier- 
dem  wurde  eine  entsprecbende  Miscbung  vom  Meerschweinchenseruni 
und  Choleraimmunserum  ohne  die  Vibrionenemulsion  als  Kontrolle  an- 
gesetzt.  Hierauf  wurden  die  Gfemische  versetzt  mit  zwei  Tropfen  ge- 
waschener  Kaninchenblutkorperchen  und  0,2  ccm  des  dazu  gehoren- 
den  spezifischen  hamolytischen  Serums,  das  man  zuvor  durch  Er- 
bitzen  auf  55°  seines  Komplements  beraubt  hatte.  Im  Gegensatz 
zum  Immunserum,  in  -welchem  infolge  der  Komplementbindung  durch 
das  bakteriolytische  System  die  Hamolyse  ausblieb,  war  im  Normal- 
serum  und  der  Kontrolle  vollstandige  Hamolyse  eingetreten,  weil 
hier  die  Ursache  einer  Komplementbindung  —  beim  Normalserum 
der  spezifische  Ambozeptor,  bei  der  Kontrolle  die  Yibrionen  —  nicht 
vorhanden  ist. 

Die  Typhusdiagnose.  In  ganz  analoger  Weise  haben  Was- 
sermann  und  Bruck  mittels  der  Komplementbindung  die  Gegenwart 
von  lytischem  Immunkorper  im  typhosen  Serum  nachgewiesen. 

Auch  bei  dieser  der  Prazipitationsprobe  an  Empfindlichkeit  iiber- 
legenen  Reaktion  kommt  analog  der  Bordet schen  Yersuchsanordnung 
Typhusbazillenextrakt  einerseits  mit  typbosem,  anderseits  mit  nor- 
malem  Serum  in  Beriihrung,  und  nach  einiger  Zeit  werden  Hammel- 
blutkorperchen  und  deren  spezifisches  Antiserum  zu  den  Mischungen 
gesetzt. 

Das  hainolytische  Serum  wird  nach  Much1)  in  folgender  Weise  erhalten: 
Man  fangt  das  Blut  in  1,5  °/oiger  NatriumzitratlSsung  auf,  w'ascht  die  abgesetzten 
Blutkorperchen  durch  mehrmaliges  Zentrifugieren  mit  pbysiologischer  Hochsalz- 
losung  serumfrei  und  spritzt  1—2  ccm  einer  10  °/oigen  Aufschwemmung  derselben 

mentwirkung  eine  Rolle  spielen,  siehe  Marks,  Ebenda  8  (1911)  508;  vgl.  auch 
Fraenkel,  Ebenda  8  (1911)  781,  der  auf  Grund  des  gegenseitigen  Verhaltens  der 
Komplementfceile  (wobei  eine  Yerringerung  des  Albuminteils  eine  viel  starkere 
Wirkung  auf  die  Hamolyse  besitzt,  als  eine  Verringerung  des  Globulinteils)  und  des 
Fehlens  quantitativer  Bindungsverh'altnisse  an  katalytische  Beeinfiiissungen  denkt. 
!)  Much,  loc.  cit.  S.  146. 
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alle  5—6  Tage  Kaninchen  in  die  Ohrvene  ein.  1st  das  Antiserum  hocbwertig 
genug,  was  gewohnlich  nach  der  dritten  bis  vierten  Einspritzung  der  Pall  ist, 
so  wh-'d  das  Tier  entblutet,  das  erhaltene  Serum  V»  Stunde  auf  56°  erhitzt  und 
zur  Konservierung  mit  Glyzerin  aa  versetzt. 

Hier  wie  bei  alien  anderen  bakteriellen  Erkrankungen  ist  die  aus- 
bleibende  Hamolyse  im  Patientenserum  fiir  die  Gegenwart  des  lytischen 
Immunkorpers  beweisend  mid  damit  zugleick  daftir,  dafi  das  Individu- 
um,  von  welckem  das  wirksame  Serum  stamrat,  irgend  einmal  mit  dem 
betreffenden  Erreger  in  Beriihrung  gekommen  ist.  Bei  der  Verwen- 
dung  von  Bazillenextrakten  fur  die  Diagnose  mikrobieller  Krank- 
heiten  mufi  in  einem  Vorversueh  die  grofite  Extraktmenge  ermittelfc 
werden,  rdie  fur  sich  allein  noch  kein  Komplement  zu  binden  ver- 
mag.  Fiir  den  Hauptversucb  wird  die  Halfte  dieser  Menge  mit  0,1 
oder  0/2  ccm  der  durcb  ^stiindiges  Erhitzen  auf  56°  inaktivierten 
Sera  und  0,1  ccm  frisckem  Meerscliweiuclienserum  vermischt.  Nacli 
einiger  Zeit  fiigfc  man  1  ccm  einer  5  °/oigen  Aufschwemmung  von  Hammel- 
erytkrozyten  und  1  ccm  einer  der  dreifacli  losenden  Minimaldosis  ent- 
sprechenden  Verdtmnung  des  gleioli  den  anderen  inaktivierten  k'amo- 
lytischen  Kaninchenserums  liinzu. 

Die  Austitrierung  des  hamolytischen  Serums  wird  so  vorgenommen,  dafi 
man  1  ccm  steigender  Verdiinnungen  desselben  mit  1  ccm  frischen,  auf  1  :  10 
verdunnten  Meerschweincbenserums  und  1  ccm  5°/oigcr  Hammelerythrozytenauf- 
scbwernmung  (in  physiologiscber  Kocbsalzlosung)  1  Stunde  bei  einer  Tempcratur 
von  37°  beliifit  und  nun  die  giotite  Vertlunnung  feststellt,  bei  welcher  gerade 
noch  vollkommene  Hamolyse  stattfindet.  Diese  losende  Minimaldosis  wird  als 
Titer  des  Antiserums  bezeielmet.  Bei  sebr  exakten  Versucben  mufi  aueh  die 
Austitrierung  des  Komplements  (gegen  die  Sfach  l6sende  Minimaldosis)  vorge- 
nommen werden. 

DieEchinokokkendiagnose.  Wicktiger  als  fur  die  Diagnose 
bakterieller  Infektionen,  sowie  fiir  Karzinom  usw.)x),  wobei  man  sich 
meist  der  bequemeren  anderen  immunocbemiscben  Metboden  bedienen 
kann,  ist  die  Komplementbindungsreaktion  fiir  die  Erkennung  der  Echino- 
kokkenerkrankung  geworden.  An  Stelle  des  Extrakts  wird  bier  Hyda- 
tidenfliissigkeit  vom  Scbaf  verwendet,  welche  geradeso  wie  das  Extrakt 
zuvor  austitriert  werden  mu6.  Die  iibrigen  Versuchsbedingungen  sind 
unverandert,  dock  empfieblt  es  sick,  das  zu  prufende  inaktivierte  Men- 
scbenserum  in  hoheren  Dosen  (0,3—0,4  ccm)  anzuwenden. 


*)  DaB  die  Methode  audi  fiir  die  Karzinomcliagnose  Verwendung  finden 
konnte,  bat  Barratt,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  83  (1911)  859,  durcb 
die  Feststellung  einer  Komplementablenkung  bei  Mausekarzinom  erwiesen,  die 
wohl  dureh  Tumorprotease  oder  Lipase  veranlafit  sein  diirfte.    {Ygl.  im  vorigen.) 
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Auch  die  Bandwurmlipoide  sind  nach  K.  Meyer1)  zur  Konipleraentbindung 
befahigt,  wobei  die  Eeakfcion  des  Mediums  von  Bedeutimg  ist.  Sauren  verstarken 
die  Bindungsfahigkeit,  wahrend  sie  durch  Alkalieti  aufgehoben  wird.  Ini  allge- 
nieinen  scheinen  jedoch  Sauren  mehr  noch  als  Alkalien  bei  der  spezifischen  wie 
bei  der  im  folgenden  angefiihrten  unspezifisehen  Komplementbindungsreaktion 
(Wassermann)  kemmend  zu  wirken.  Die  hamolytischen  Ambozeptoren  biifien 
ebenfalls  ihre  spezifischen  Funktionen  em 2).  Auch  SalzlSsungen  siad  wokl  nicht 
ganz  bedeutungslos  s). 

Die  EiweiBdif ferenzierung  im  engeren  Sinn  mit  be- 
sonderer  Beriicksicktigung  des  forensiscken  Blutnack- 
weises.  Die  groBte  Bedeutung  der  Komplementbindungsreaktion  liegfc 
auBerkalb  des  patkologiscken  Gebietes,  und  es  ist  das  Yerdienst  von 
Neifier  und  Sacks,  dieselbe  fur  die  gewoknlicke  EivveiBdifferenzierung 
in  die  Praxis  umgesetzt  zu  kaben.  Kaum  eine  andere  Imniunkorper- 
reaktion  vermag  mit  derselben  zu  konkurrieren,  lassen  sick  dock  weit 
iiber  die  Empfindlickkeitsgrenze  der  Prazipitinmetkode  kinaus  bei 
im  groBen  ganzen  demselben  Anwendungsbereick  nock  Spuren  toii 
EiweiB  mittels  der  Komplementbindung  erkennen. 

So  haben  Wendelstadt  u.  Toni  Fellraer,  loc.  cifc.,  die  DifFerenzie- 
ruBg  von  PflanzenerweiB  auch  mittels  der  Komplementbindung  ausgefubrt,  und 
S  c  b  ij  t  z  e 4)  hat  nach  der  namlicben  Methode  einzelne  Hef earfcen  differenziert  mit 
dem  Erfolg,  dafi  sich  ober-  und  unterg'arige  Bierhefe  auf  diesem  Wege  unter- 
scheiden  lieBen,  nicht  aber  Getreide-  und  Kartoffelhefe.  Dagegen  hat  Thoni5) 
die  serologische  Methode  ohne  Erfolg  zur  Differenzierung  von  Pflanzenarten  zum 
Zweck  des  Nachweises  von  Getreidemehlverfalschungen  anzuwenden  versucht. 

Bei  den  minimalen  Eiweifimengen,  mit  denen  der  mit  der  Unfcer- 
suekung  einer  Biutspur  betraute  gericktlicke  Ckemiker  zu  recknen 
kat,  bedeutet  die  groBe  Empfindlickkeit  einen  durck  die  umstandkcke 
Ausfiikrung  nickt  kompensierten  Vorteil.  Hier  ist  eine  vorkerige 
Austitrierung  des  wiederum  durck  frisckes  Meersckweinckenserum  ge- 
lieferten  Komplements  gegen  die  doppelte  Menge  der  minimallosenden 
Dosis  des  k'amolytiscken  Serums  mit  Rinderblutkorpercken  vorbekan- 
delter    Kanincken    notwendig.     Es    kommt   kierauf  das    IV2 — 2facke 


J)  K.  Meyer,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap ,  I.  Teil  7 
(1910)  732,  9  (1911)  530,  11  (1911)  211. 

2)  Siehe  A  bra  mow,  Zeitschriffc  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap., 
I.  Teil  S  (1910)  145. 

3)  Vgl.  iiber  den  Einflufi  von  bypertonischen  KochsalzlSsungen  sowie  physio  - 
logischen  Losungen  des  Kalzium-  und  Bariuniehlorids  auf  das  Komplement 
v.  Dungern  u.  Hirschf eld,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap., 
I.  Teil  10  (1911)  131. 

4)  S  ch  ii  t  z  e ,  Zeitschr.  f.  Immunitatsforsch.  u.  experim.  Therap.  8  (1911)  611. 

5)  Thoni,  Mitteil. f.  Lebensmitteluntersucb.  u.  Hygiene  1  (1911)  175. 
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derlosenden  Minimalmenge  des  Komplements  zur  Verwendung.  Ebenso  ti- 
triert  man  zuvor  das  Immunserum  aus,  das  von  Kaninchen  stammt,  die 
einer  Vorbehandhmg  mit  der  EiweiBart,  auf  welche  man  priifen  will,  unter- 
worfen  worclen  sind.  Man  erhaltz.B.  ein  Immunserum  gegen  Menschen- 
eiweifi  am  besten  durch  in  Intervallen  wiederholte  Einspritzungen  von 
Mensch  en  serum  in  die  Obrvene  von  Kaninchen  (siehe  bei  Prazipitation). 

Handelt  es  sich  um  die  Priifung  auf  die  Gegenwart  von  Menschen- 
eiweiB,  so  wird  der  Titer  des  Antimenschenserums  gegeniiber  0,0001  ccm 
Menschenserum  festgestellt.  Die  P/sfache  bis  doppelte  noch  eine 
Komplementbindung  ergebende  Menge  des  Antiserums  wird  dann  als 
Testdosis  verwendet1).  Nach  der  Priifung  derselben  gegen  steigende 
Verdunnungen  von  Menschenserum  wird  der  Hauptversuch  angestellt, 
bei  dem  fallende  Mengen  des  fraglichen  Blutfleckenextrakts  mit  den 
fur  den  betreffenden  Fall  ermittelten  Testdosen  des  Antiserums  und 
des  Komplements  zusammengebracht  werden.  Als  Stammlosung  des 
Extrakts  w'aklt  man  die  leicht  mittels  der  Kochprobe  (siehe  Priizi- 
pitation)  kontrollierbare  Verdiinnung,  die  einer  Eiweifikonzentration 
von  1 :  1000  entspricht.  Nach  lstiindigem  Verweilen  der  Mischungen 
bei  37°  fiigt  man  1  ccm  der  5°/oigen  Aufschwemmung  von  Rinder- 
blutkorpercken  in  physiologischer  Kochsalzlosung  und  1  ccm  der  der 
doppelt  losenden  Minimalmenge  entsprechenden  Verdiinnung  des  inakti- 
vierten  hamolytischen  Serums  hinzu.  Eine  positive  Reaktion  von  0,01  ccm 
Extrakt  und  darunter  mit  der  Testdosis  des  Antiserums  ist  beweisend 
dafiir,  da6  der  untersuchte  Blutflecken  vom  Menschen  stammt. 

Die  Wassermannsche  Reaktion  (unspezifische  Kom- 
plementbindungsreaktion).  Der  speziflschen  Komplementbin- 
dungsreaktion  steht  noch  eine  unspezifische  gegeniiber,  die  von  Wasser- 
mann  und  Bruck  fiir  die  Luesdiagnose  eingefiihrt  worden  ist.  Trotz- 
dem  die  genannten  Forscher,  von  dem  Gedankengang  der  speziflschen 
Komplementbindung  beeinnufit,  die  Reaktion  aufgefunden  haben,  erwies 
sich  dieselbe  in  der  Folge  als  etwas  prinzipiell  von  der  Immunkorperreaktion 
Verschiedenes.  Demi  nicht  nur  das  in  Ermanglung  einer  Spirochaten- 
reinkultur  von  Wassermann  und  Bruck  benutzte  Leberextrakt  lue- 
tischer  Foten  zeigte  die  Fahigkeit,  Komplement  zu  binden,  sondern 
auch  das  Extrakt  normaler  Menschen-  oder  Meerschweinchenherzen^ 

Noch  unentschieden  ist,  ob,  wie  dies  Weil  und  Braun  ver- 
muten ,  unter  dem  Einflufi  der  Spirochaten ,  eventuell  auch  anderer 
Mikroorganismen  (da  die  Wassermannsche  Reaktion  auch  bei  Lepra, 

M  Hohere  Dosen  sind  ungeeignet,  weil  die  Komplementbindung  -wie  andere 
ImmunkSrperreaktionen  ein  Konzentrationsoptimum  besitzt. 
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Frambosie,  Malaria,  Scharlach  und  Tumoren  positiv  ausfallen  kann) 
Organeiweifi  in  die  Blutbahn  gelangt,  gegen  welches  der  Organisnius 
einen  echten  lytischen  Immunkorper  ausbildet,  oder  ob  die  Auffassung 
von  Neubauer,  Elias,  Salomon,  Porges  und  Much  mehr  fur 
sicb  bat,  wonach  eine  einfache  unspezifische  kolloide  F'allungsreaktion 
die  Ursacbe  der  Komplementbindung  ware.  Im  letzteren  Fall  wiirde 
nicbt  die  geringste  Beziehung  der  Wassermannschen  Reaktion  zur 
Wirksamkeit  der  Proteasen  bestehen,  und  mit  Riieksicht  auf  diese 
Moglichkeit  eriibrigt  sicb  ein  naheres  Eingeben  auf  diese  Form  der 
Komplementbindung,  dies  um  so  mehr,  als  die  Ausfuhrung  uberein- 
stimmt  mit  der  bei  der  Echinokokkendiagnose  erorterten. 

Besteht  nicht  die  zweite  Annahme,  sondern  die  erste  zu  Recht, 
so  ware  die  Luesreaktion  J)  der  im  folgenden  besprochenen,  von  GreiB- 
ler  aufgefundenen  und  zur  Diagnose  und  Differenzierung  von  Psy chosen 
empfoklenen  Methode  verwandt. 

Die  Reaktionen  auf  blutfremdes  Material. 

Die  Psycbose reaktion  von  Geifiler.  Geifiler  erhielt 
verschiedene  Immunkorperreaktionen  (Prazipitation,  Komplement- 
bindung) starker,  d.  h.  bei  hoheren  Verdiinnungen,  wenn  er  das 
Serum  von  Tieren,  welche  er  mit  Psychoseserum  vorbehandelt  hatteT 
mit  Psychoseserum  reagieren  liefi,  als  wenn  er  an  Stelle  des  letzteren 
Normalserum  verwendete.  Es  ist  daraus  der  SchluB  gezogen  worclen, 
dafi  bei  bestimmten  Geisteskranken  Gehirnzellenbestandteile  in  den 
Kreislauf  gelangen,  gegen  welche  ein  Tier,  dem  solches  Serum  einge- 
spritzt  wird,  besondere  Antikorper  bildet,  die  zu  den  gegen  norm  ales 
Serumeiweifi  erzeugten  hinzukommen  und  die  erhohte  Reaktionsfahig- 
keit  gegeniiber  Psychoseserum  bedingen. 

Wegener2)  hat  gezeigt,  dafi  sich  ein  wiederholt  beobacbteter  Hirnabbau  als 
prognostiscb  ungiinstiges  Zeichen  verwerten  lafit.  So  werden  bei  Paralyse,  Tabes  und 
Lues  cerebri  Gebirn  und  Poickenmark  abgeb aut.  Wegener  so wohl  als  G r  i  g o  r  e  s  c u 3)r 
legen  Gewicbt  auf  den  Hirnabbau  bei  Epilepsie  und  dessen  Fehlen  bei  Hysterie, 
da  sicb  hierdureh  der  epileptische  vom  hysterischen  Anfall  untersckeiden  l'afit.  Der 
epileptische  Anfall  wiirde  nacb  Grigorescu  durch  die  Intoxikation  von  seiten 
der  Abbauprodukte  der  Gehirnsubatanz  ausgelost  (Gebirnpeptone)  und  -wiirde 
deninach  als  eine  Art  Peptonschock  aufgefafit  "werden  konnen4). 


')  v.  Wassermann,  Hamolysine,  Zytolysine  und  Prazipitine,  Leipzig  1910. 

2)  Wegener,  Miinchener  med.  Wocbenscbr.  (1914)  15. 

3)  Grigorescu,  Med.  Klinik  (1914)  418. 

*)  Ueber  experirnentellen  Hirnabbau  durcb  Injektion  von  Urobypotensin  siebe 
Abelous  u.  Soula,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  76  (1914)  Nr.  IS,  57  (1914)  Nr.  21. 
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Gegen  andere  Organe  sollen  sich  ebenfalls  Abwehrfermente  bei  bestimmten 
Geisteskrankheiten  ausbilden.  Aufier  dem  Abbau  versehiedener  Organe  von  Epi- 
leptischen  bei  Epilep=.ie  bat  Wegener  Abbau  der  Leber  bei  Melancholie  und 
von  Genitaldriisensubstanz  bei  Hebephrenie  angegeben. 

Auch  Gehimsch'adigungen  durch  Medikamente  sind  in  Betracht  gezogen 
worden,  mit  dem  Resultat,  dafi  Wegener1)  bei  der  Verabreichung  von  Nar- 
kotika,  wie  Brom,  Paraldehyd  und  Opium,  nach  kurzer  Zeit  keine  Abwehrfermente 
gegen  die  fiir  eine  Schadigung  in  Frage  kommende  Nervenaubstanz  konstatieren- 
konnte,  wahrend  bei  langerem  Gebraucb  bisweilen  nach.  dem  Dialysierverfahren2) 
ein  Gebirnabbau  im  Blut  der  behandelten  Personen  zu  konstatieren  war.  Da  nacb 
Nieszytka3)  verschiedene  Abschnitte  des  Nervensystems  ungleichartige  Abwehr- 
fermente  hervorrufen,  wiirde  sich  hieraus  erne  Methode  ergeben,  urn  fur  basisehe 
Narkotika  in  Betracht  fallende  Unterscbiede  im  Angriffsort  festzustellen  4). 

Vielleicht  handelt  es  sich  bei  den  in  Frage  kommenden  Stoffen 
nicht  urn  EiweiB,  sondern  urn  Lipoide,  welclie  ja  in  relativ  befcracht- 
licher  Meuge  am  Aufbau  des  Gehirns  beteiligt  sind,  und.  im  Antiserum 
ware  dann  ein  gegen  einen  oder  melirere  Lipoidstoffe  gericlitetes  Enzym 
anzunehmen.  Die  von  Muck5)  vermutete  Zusammengeliorigkeifc  der 
Geifilerscken  Sfcoffe  mit  jenen,  welclie  die  von  Much  und  HolzmannG) 
festgestellfce  Hemmung  der  Kobragifth'amolyse  durcb  Greisteskranken- 
serum  bedingen,  wiirde  auf  Cholesterin  hindeuten,  da  die  antihamo- 
lytische  Wirkung  des  Cholesterins  gerade  gegeniiber  Kobragiffc  eine 
lange  bekannte  Erscheinung  isfc 7). 

Wie  aber  auch  die  fraglichen  Stoffe,  die  aus  erkrankten  Gtekirn- 
zellen  oder  (bei  der  Wassermannscben  Reaktion  [loc.  cit.])  aus 
spirochaten-  oder  tumorbefallenen  oder  leprosen  Organen,  oder  bei 
Organscb'adigungen  durcb  Medikamente8)  aus  diesen  Organen  in   die 


a)  Wegener,  Miinchener  med.  Woehenschr.  (1914)  1774- 

2)  Sielie  im  folgenden. 

3)  Nieszytka,  Deutsche  med.  Wocbenscbr.  (1914)  Nr.  30. 

*)  Es  diirften  jedocb  auch  andere  Organscbadigungen  in  Frage  kommen. 
Wenigstens  hatRichet,  Compfc.  rend.  158  (1914)  Nr.  5,  Nr.  19,  bei  der  Renarkose 
mit  Chloroform,  wie  auch  bei  Cbloroformbebandlung  nach  vorausgegangener 
Phospboreinwirkung  Leukozytose  beobachtet,  die  bei  erstmaligerNarkose  fehlt,  und 
dies  auf  eine  Leber-  und  Nierensehadigung  zuruckgefiihrt,  durch  die  Organeiweifi 
ins  Blut  gelangt  und  die  Erscheinungen  einer  indirekten  Anaphylaxie  ausloat. 

5)  Much,  Immunitatswissensch.  1911,  S.  188. 

°)  Much  u.  Holzmann,  siehe  Naheres  iiber  diese  auBerordenfclich  inter- 
essante  Reaktion  Much,  Ebenda,  S.  186,  189  ff. 

7)  Siehe  dariiber  den  Allg.  Teil  der  Katalyse,  S.  535,  sowie  Much,  loc. 
cit.  vorige  Fufinoten,  S.  190. 

8)  Zum  Nachweis  soldier  Organschadigungen  und  damit  zur  Feststellung 
der  Brauchbarkeit  oder  Unbrauchbarkeit  eines  Medikamentea  hat  H.  Ah  r  ens, 
Zeitschr.  f.  d.  ges.  experim.  Medizin  2  (1914)  397,  die  Priifung  auf  Abwehrfermente 
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Blutbalin  gelangen,  beschaffen  seien.  sie  stellen  trotz  ihrer  Korper- 
eigenheit  ein  deni  Blut  fremdes  Material  dar,  gegen  welches  sich  der 
lytisclie  Inimunkorper  gerade  so  richtet  wie  gegen  korperfremdes  Ei- 
vreifi  und  Fettstoffe,  die  in  don  Fall  kommen,  der  parenterals  Yer- 
dauung  zu  unterliegen  x). 

Die  Abwehrf  ermentreaktionen  von  Abderhalden: 
Die  im  vorigen  besproclienen  Tatsachen,  welche  die  Immunitatswissen- 
schaft  zutage  gefordert  hat,  leiten  nun  liickenlos  fiber  zu  den  schonen 
Arbeiten  von  Abderhalden,  der  einzig  von  den  Gesichtspunkten 
des  Enzymologen  ausgehend,  auf  die  abbauenden  Wirkungen  des  lyti- 
schen  Immunkorpers  stiefi  und  diesen,  je  nachdem  sich  derselbe  gegen 
korperfremdes  oder  blut-  bzw.  plasmafremdes  Eiweifi,  Fetfc  oder  Kohlen- 
hydrate  richtet,  als  entsprechendes  Abwehrfemient  (Protease,  Lipase, 
Diastase  oder  —  bei  Rohrzucker  als  Antigen  —  als  Invertase)  charak- 
terisierte. 

Dafi  zwischen  den  Abwehrfermenten  und  der  Imniunitat  Be- 
ziehungen  bestehen,  ist  natfirlich  Abderhalden  nicht  entgangen  sj, 
und  insbesondere  mit  Rucksicht  auf  die  Anaphylaxie  kam  er  zum 
Schlufi,  dafi  dieselben  „  unzweifelhaft  in  irgend  ein  em  Zusammenhang" 
stehen 3).  Auch  hat  Abderhalden  die  sowohl  fur  diese ,  im  Ab- 
schnitt  fiber  die  Anaphylaxie  eingehend  beleuchtete  Beziehung  und  die 
Zurtickfuhrung  des  anaphylaktischen  „Schocksu  aufEiweifispaltprodukte, 
vrie  ffir  eine  Identifizierung  von  Antikorpern  mit  diesen  letzteren  wich- 
tige  Tatsache  hervorgehoben,  dafi  wahrend  des  auf  den  anaphylakti- 
schen Schock  folgenden  Zustands  der  Antianaphylaxie,  —  in  welchem 


gegen  die  in  Frage  kommenden  OrganeiweiBe  empfohlen.  Bei  der  Beurteilung 
der  Resultate  dtirfte  es  wichtig  aein,  die  Dauer  der  Einwirkung  emes  Medikainents 
auf  den  Organismus  zu  beriicksichtigen. 

r)  Vgl.  Abderhalden,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  48,  Nr.  S3; 
Fauser,  Psychiatrisch-neurologische  Wochenschr.,  31.  Mai  1913;  Munchener  med. 
Wochenschr.  (1913)  Nr.  11;  (1914)  126;  siehe  demgegeniiber  Bisgaard  u.  Kors- 
bjerg,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1914)  Nr.  27;  mit  Fauser  ubereinstimniend 
Wegener,  Munchener  med.  Wochenschr.  (1913)  1197  u.  (1914)  15;  I.Fischer, 
Sitzungsber.  u.  Abhandl.  der  naturforsch.  Gesellsch.  von  Ro3tock  5  (1913)  3.  Mai; 
Binswanger,  Med.  Klinik  (1914)  417;  Kafka,  Ebenda  (1914)  153;  Abder- 
halden, Ebenda  (1914)243;  Fuchs  u.  Freund,  Munchener  med.  Wochenschr. 
(1914)  307;  Schroe der,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1914)  1329;  Justs chenko, 
Das  Wesen  der  Geisteskrankheiten  und  ihre  biologisch-chemischen  Untersuchungen. 
Dresden  1914- 

2)  Abderhalden,  Abwehrfermente,  Vorwort  zur  1.  Aufl.,  S.  VI. 

3)  Abderhalden,  Abwehrfermente,  2.  Aufl.,  Berlin  1913,  S.  57— 62. 
Woker,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatoren  24 
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ein  Tier  auf  Reinjektion  en  des  betreffenden  Eiweifi  nicht  mekr  re- 
agiert,  (auch  nacli  Rahel  Hirsch  und  Lesclike1)  keinerlei  Ein- 
schr'ankungen  des  Stoffumsatzes  erfahrt),  —  eine  proteolytische  Wirkung 
ira  Plasma  der  gespritzten  Tiere  nicht  mehr  nachgewiesen  werden 
kann.  Auch  der  Befund  you  de  Waele2),  dafi  das  Auftreten  der 
Abwehrfermente  mit  der  „Sekretion  des  Antithrombins"  parallel  geht, 
konnte  mit  der  gerinnungshemmenden  Wirkung  der  gebildeten  Eiweifi- 
spaltprodukte  zusammenh'angen.  Das  Ausbleiben  der  Eiweifispaltung 
dtirfte  sich  nach  den  friiheren  Ausfiihrungen  (loc.  cit.)  dahin  erklaren 
lassen,  dafi  die  durch  die  Abwehrfermente  bedingte  Proteolyse  gegen- 
iiber  dem  fremden  Eiweifi  durch  die  angesammelten  Eiweifi  spaltpro- 
dukte  eine  vollige  Hemmung  erfahrt.  Hierdurch  wiirde  aber  auch  die 
Bildung  neuer  schockausl6sender  Eiweifispaltprodukte  ausbleiben.  Erst 
in  dem  Mafi,  als  diese  letzteren  durch  die  gegen  dieselben  mobil  ge- 
machten  Abwehrfermente  des  Organismus  eliminiert  werden,  setzt  die 
Proteolyse  wieder  ein,  da  ja  die  Abwehrfermente  im  Zustand  der  Anti- 
anaphylaxie nicht  zerstort,  sondern  nur  durch  die  Anhaufung  der  spe- 
zifischen  Eiweifispaltprodukte,  welche  sie  erzeugen,  in  ihrer  Wirkung 
gehemmt  worden  sind.  In  bezug  auf  die  mit  jeder  Reinjektion  aufier- 
halb  des  Zustands  der  Antianaphylaxie  erfolgende  Auslosung  heftigerer 
Ueberempfindlichkeitsreaktionen  bzw,  Eintritt  derselben  bei  immer  ge- 
ringeren  Dosen  als  bei  der  erstmaligen  Injektion  des  fremden  Ei- 
weifi, sei  ebenfalls  auf  den  die  Ueberempfindlichkeit  behandelnden  Ab- 
schnitt  verwiesen.  Auch  auf  die  Beziehung  zu  den  anderen  Immuni- 
tfatsreaktionen  braucht  nicht  nochmals  eingegangen  zu  werden.  Sie 
ergibt  sich  von  selbst  aus  der  hier  im  allgemeinen  und  fur  jede  einzelne 
Immunitatsreaktion  im  besonderen  vertretenen  Auffassung,  dafi  es  sich 
um  die  in  versehiedener  Weise  in  die  Erscheinung  tretenden  Wirkungen 
der  spezifisch  auf  das  korper-  oder  blutfremde  Material  sich  ein- 
stellenden  normalen  Blutprotease  (oder  der  Blutlipase)  handelt. 

In  der  durch  die  Ueberempfindlichkeitsreaktionen  des  Organismus  gebotenen 
Dosenverminderung  bei  der  Reinjektion  steckt  ein  die  Spezifitat  begunstigendes 
Moment.  Abderhalden3)  hat  darauf  hingewiesen.  dafi  bei  sehr  grofien  Substanz- 
mengen  oft  iiberhaupt  keine  Abwehrfermente  nachgewiesen  werden  konnen.  Bei 
Reduktion  dieserMenge  treten  Abwehrfermente  auf,  die  aber  nur  gruppenspezifischen 
Gharakter  tragen,  d.  h.  es  wird  z.  B.  durch  Injektion  von  Starkelosung  oder  Milch- 


:)  Rahel  Hirsch  u.  Leschke,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol,  u.  Therap. 
15  (19 14)  Nr.  2 ;  siehe  uber  Antianaphylaxie  auch  Jourevitsch  u.  Rosenberg, 
Compt.  rend.  Soc.  Biol.  76  (1914)  Nr.  14. 

2)  de  Waele,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  76  (1914)  Nr.  14. 

3)  Loc.  cit.  Fufinote  2  vorige  Seite,  S.  71, 
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zucker  ein  Atwehrferment  erzeugt,  das  auch  gegen  andere  Kohlenbydrate,  z.  B. 
Rohrzucker,  gerichtet  ist.  Nur  ganz  minime  Kohlenhydratmengen  erzeugen  ledig- 
lich  ein  streng  spezifisches  Abwehrferroent,  und  das  numliche  ist  der  Fall  bei  den 
EiweiBkorpern. 

Die  spezifisck  eingestellte  Blutprotease  oder  Blutlipase,  welcke 
die  Immunitatswissensckaft  unter  dem  Namen  des  lytiscken  Inimun- 
korpers  kennt,  deckt  sick  nach  dem  Yorausgesckickten  prinzipiell  auf 
der  ganzen  Linie  mit  den  spezifisck  auf  das  korper-  oder  blut-  bzw. 
plasmafremde  Material  sick  einstellenden  Abwekrfermenten  Abder- 
kaldens. 

Man  wird  also  in  Fallen,  in  denen  die  erw'aknten  biologiscken 
Immunkorperreaktionen  stark  positiv  (vgl.  im  folgenden)  ausfallen, 
auck  einen  positiven  Ausfall  der  chemiscken  und  pkysikalisck-ckemi- 
scken  Proben  (Abderkaldenreaktion)  erwarten  diirfen.  In  der 
Tat  kaben  M  u  k  s  a  m  und  J.  J  a  c  o  b  s  o  k  n l)  bei  Anwendung  der  Dia- 
lysiermetkode  auf  das  Serum  von  Personen,  die  an  Ueberempfindlick- 
keit  gegen  Krebs-  und  Krabbeneiweifi  leiden,  wakrend  des  Anfalls 
positive  Reaktionen  beim  Zusammenbringen  der  Sera  mit  solckem  Ei- 
weifi  erkalten.  Auck  Tafit  sick,  wie  Jersatsckenko2)  gezeigfc  kat, 
Pflanzeneiweifi  aufier  durck  die  sckon  erwaknten  biologiscken  Metkoden 
durck  die  Ninkydrinreaktion  differenzieren.  So  ergaben  Flacks-,  Nufi-, 
Weizenmekl  und  Avenin,  die  zuvor  durck  18stiindiges  Sptilen  mit  Lei- 
tungswasser  und  secksmaliges  Kocken  mit  destilliertem  Wasser  nin- 
kydrinfrei  gewascken  wurden,  beim  Zusammenbringen  mit  dem  Anti- 
serum von  Kanincken,  die  mit  dem  betreffenden  EiweiB  vorbebandelt 
worden  waren,  nack  30 — 32  Stunden  eine  deutlick  positive  Ninhydrin- 
reaktion. 

Fur  den  lytiscken  Immunkorper  wurde  nun  aber  —  nack  der 
kier  vertretenen  Auffassung  —  angenommen ,  dafi  derselbe  aus  einer 
auck  normalerweise  im  Blut  entkaltenen  Protease  durck  spezifiscke 
Einstellung  auf  das  korper-  bzw.  blut-  oder  plasmafremde  Material 
entstekt,  wodurck  die  Ausscklage  ganz  enorme  Verstarkungen  erfakren. 
Diese  Auffassung  recktfertigte  sick  dort  dadurck,  daB  die  Immunitats- 
wissensckaft normale  Bakteriozidine ,  Agglutinine  usw.  kennt.  Hier 
sckeint  nun  ein  Widerspruck  zu  den  Befunden  von  Abderkalden 
zu  besteken,  der  eventuell  auck  gegen  eine  Identifizierurig  der  Ab- 
wekrfermente  mit  dem  lytiscken  ImmunkSrper  ins  Feld  gefiikrt  werden 
konnte,  denn  das  Meersckweinckenserum  ist  das  einzige  normale  Serum, 


*)  Huh  s a  m  u.  J.  Jacobsohn, Deutsche med.  Woehenschr.  40  (1914) Nr.  21. 
2)  Jersatschenko,  Deutsche  med.  Woehenscbr.  (1914)  1411. 
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an  welchem  Abderhalden   die  Fahigkeit,  Eiweifi  abzubauen,  fest- 
stellte.    Vielleicht  ist  aber  der  Widersprucli  nur  ein  scheinbarer,  da- 
durch   bedingt,    dafi   die   biologischen   Methoden  unvergleichlich  viel 
empfindlicher  sind  als   die   chemischen  mid   physikalisch-chemischen. 
Der  Uebergang  von  der  normalen  Protease  oder  Lipase  zum  lytischen 
Immunkorper  —   dem    spezifischen   Abwehrferment  —    mag    durch- 
schnittlicli  mit  einer  tausendfachen  Wirkungssteigerung  gegeniiber  der 
normalen    Blutprotease    einhergehen.      Auch    fiir    sehr    empfindliclie 
Farbenreaktionen,  wie  die  Biuret-  und  die  Ninkydrinprobe,  welcbe  fiir 
den  Nachweis  der  spezifischen  Abwehrfermente   durch   die  gebildeten 
EiweiBabbauprodukte  von  Abderhalden  benutzt  werden,  dtirfte  aber 
em  Herabgehen  um  das  Tausendfache  sehr  wohl  mit  einem  Herunter- 
sinken  unter  die  Empfindlichkeitsgrenze  verbunden  sein,  und  dasselbe 
ware  der  Fall  bei  der  ohnehin  nicht  sehr  empfindlichen  polarimetri- 
schen  Methode.     Nun  hat  zwar  auch  das  im    folgenden  besprochene, 
von  Hirsch  (ioc.  cit.)  in   die  Praxis  der  Ferment-  und  insbesondere 
der  Abwehrfermentuntersuchung  eingefuhrte,   interferometrische  Ver- 
fahren  negative  Ergebnisse   gezeitigt,    aber   trotz    der   relaliv   grofien 
Empfindlichkeit  dieser  Methode  ist  diejenige  der  biologischen  Verfahren 
wohl  kaum  erreicht.     Auf  alle  Falle  kann  die  Tatsache   eines   biolo- 
gisch  durch  die  Bakteriozidie  bzw.  die  Bakteriolyse  usw.  noch  nach- 
weisbaren  Eiweifi  angriffs  im  normalen  Serum  nicht   anders  als  durch 
die  Gregenwart  einer  Protease  gedeutet  werden.    Man  konnte  nur  die 
Frage  aufwerfeu,  ob  die  sich  spezifisch  einstellenden  Abwehrfermente 
statt  von  der  humoralen,  von  der  leukozyfaren  Protease  l)  derivieren. 
Hierdurch  wiirde  sich  ein  volliges  Fehlen  derselben  im  normalen  Serum 
erkl'aren,   und  in   der  Tat  hat  Abderhalden2)   einen  leukozyfaren 
Ursprung  der  Abwehrfermente  in  Betracht   gezogen 3),   die   sich,   wie 
gesagt,   auf  jedes  korperfremde  Eiweifi,  Fett  oder  Kohlenhydrat  und 
daruber  hinaus  auf  jedes  korpereigene,  aber  blut-  resp.  plasmafremde 
Material  spezifisch  einstellen. 

Bei  dieser  Auffassung  begegnet  man  allerdings   der  Schwierig- 

1)  Die  Protease  der  Leukozyten,  wie  die  gleich  zu  bewertende  der  Blut- 
plattchen  [siehe  iiber  bakterizide  Substanzen  der  Blutplattchen  Werbitzki,  Zeit- 
schrift  f.  Hygiene  u.  Infektionskrankh.  68  (1911)  68]  spielt  ja  ebenfalls  in  der 
Imniunitatswis9enschaft  eine  Rolle. 

2)  Abderhalden,  Abwehrfermente,  2.  Aufl.,  1913,  S.  79. 

3)  Ein  sehr  gewichtiges  Moment  zugunsten  dieser  Auffassung  durfte  der 
Befund  von  Kafka  und  Pforringer  (loc  cit.  S.  381,  Fufinote  8)  darstellen, 
wonach  die  Abwehrfermentbildung  bei  Tieren  ausbleibt,  deren  Leukozytenzahl 
durch  Beliandlung  mit  Thorium  auf  ein  Minimum  reduziert  worden  ist. 
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keit,  dafi  die  leukozytaren  Immunkorper  im  Gegensatz  zu  den  hunio- 
ralen,  die  aus  „Ambozeptor*  mid  ,Komplement"  besteben,  nur  eine 
Komponente  besitzen.  Durcb  die  Untersuchungen  von  Bettencourt 
und  Menczes1)  ist  aber  gezeigt  word  en,  dafi  geradeso,  wie  sich  das 
Komplement  bakteriolytischer  Sera  durch  Erbitzen  auf  ca.  60°  zer* 
storen  und  durcb  Zusatz  von  Normalserum  wieder  ersetzen  lafit,  aucb 
Gravidenserum  durcb  Erbitzen  auf  5S — 60°  inaktiviert  und  durcb  Zu- 
satz von  Normalserum  vom  Menscb,  Hund  oder  Meerscbweincben  reakti- 
viert  werden  kann.  Man  wiirde  daber  die  spezifiscbe  Komponente  bier 
wie  dort  auf  den  tbermostabilen  Ambozeptor  zuruckf  libren  konnen.  Hier- 
gegen  ist  zwar  von  Nieszytka  (loc.  cit.)  auf  die  ungleicben  Zeiten 
fiir  die  Nachweisbarkeit  und  das  Fehlen  einer  Steigerung  der  Abwehr- 
fermente  durcb  wiederbolte  Sensibilisierung  bingewiesen  worden. 

Was  die  Abwebrfermente  gegen  korpereigene ,  aber  blutfremde 
Eiweifi-  oder  Fettstoffe  betrifft,  so  hat  Abderbalden  2)  selbst,  (un- 
abhangig  von  der  erwahnten  Auffassung  von  Weil  unci  Bra un  iiber 
den  bei  der  Wassermannscben  Reaktion  in  Betracbt  komnien- 
den  Immunkorper  gegen  korpereigenes  Eiweifi  und  die  gleicb  zu  be- 
wertende  Auffassung  von  Gei  filer  iiber  korpereigenes  GehirDzellen- 
material  und  den  bierdurcb  erzeugten  lytiscben  Immunkorper  im  Serum 
von  Geisteskranken),  zwei  derartige  Fiille  ins  Auge  gefafit,  bei  denen 
mit  dem  Kreisen  von  plasmafremdem ,  jedocb  korpereigenem  Eiweifi- 
material  im  Blut  zu  recbnen  ist:  Es  sind  die  mit  Knocbensarkomatose 
verkniipfte  Bence-  Jonescbe  Albuminuric  und  die  Gravidifat.  Bei 
dieser  letzteren  vermutete  Abderbalden  Abwebrfermente  gegen  Cho- 
rionzottenmaterial ,  da  von  verscbiedenen  Autoren  ein  zeitweises  Ab- 
reifien  von  Zellen  der  Cborionzotten  angegeben  worden  ist.  Es  stellte 
sicb  jedocb  beraus,  dafi  es  nicbt  diese  Elemente  sind,  gegen  die  sicb 
zeitweise  Abwebrfermente  im  Blut  batten  bilden  konnen,  sondem  dafi 
vielmebr  vom  8.  Tage  an  konstant  im  Blut  der  Graviden  Abwebr- 
fermente gegen  Plazentaeiweifi  nacbweisbar  sind.  Die  Konstanz  der 
Erscbeinung  gestattet  die  Diagnose  der  Graviditas,  wenn  unter  den  im 
folgenden  naher  ausgefiihrten  Kautelen,  die  Abderbalden  und  seine 
Mitarbeiter  angegeben  baben,  gearbeitet  wird. 

Bei  Karzinomtragern  konnten  demgegeniiber  sowobl  Abwebr- 
fermente gegen  lediglicb  blutfremde  wie  gegen  korperfremde  Stoffe  in 
Frage  kommen,  je  nacbdem  das  Karzinom  oder  Sarkom  als  aus 
korpereigenem,    embryonalem    Gewebe    bervorgebend    gedacbt    wird, 


r)  Bettencourt  u.  Menczes,  Compt.  rend.  See.  Biol.  77  (1914)  Nr.  22. 
2)  Abderbalden,  Abwebrfermente,  2.  Aufl.,  1913,  S.  82  ff. 
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oder  daB  ikni  nach  Anlage  und  Entwicklung  der  Oharakter  eines 
korperfremden  Parasiten  zugesclirieben  wird.  Jedenfalls  muB  auck 
ein  aus  korpereigenem  Gewebe  kervorgekender  Tumor,  in  dem 
Mafi  als  er  sick  entwickelt,  Differenzierungen  seiner  EiweiB-  und 
Fettstoffe  erfakren,  wodurek  sick  mekr  und  mekr  der  Oharakter  der 
Korpereigenkeit  verliert.  Ware  dies  nicht  der  Fall,  so  konnte  man 
durck  Bekandeln  eines  Tieres  mit  Tumorgewebe  auck  keine  Abwekr- 
fermente  gegen  dieses  letztere  erzeugen,  sondern  es  wiirde  sick  dann 
urn  Enzyme  kandeln,  die  gegen  ein  bestimmtes  KorpereiweiB  gericktet 
sind. 

Ein  weiteres  komplizierendes  Moment  diirfte  in  dem  XJmstand 
gegeben  sein,  daB  es  sick  nickt  nur  um  Abwekrfermente  kandeln  wird, 
die  auf  eiweiB-  oder  fettartige  Stoffe  eines  differenzierten  Tumors  l) 
eingestellt  sind,  sondern  daB  unter  dem  EinfluB  der  Fermente,  welcke  der 
Tumor  gegen  das  EiweiB  der  befallenen  Gewebe  ricktet,  nock  eiweiB- 
artige  Abbaustufen  des  korpereigenen  EiweiB  in  die  Blutbakn  gelangen, 
die  dann  ebenso  plasmafremd  wie  das  Material  des  Tumors  selbst,  ikrer- 
seits  die  Bildung  von  Abwekrfermenten  veranlassen.  Man  wird  also, 
abgeseken  von  jenen  Fallen,  wo  das  EiweiB  sick  selbst  passiv  ver- 
kaltender  Zellen,  wie  z.  B.  der  Plazenta  oder  wie  abgetotetes  Bak- 
terienmaterial,  oder  wie  ungeformtes  EiweiB,  in  den  Organismus  ge- 
larigt,  mit  zweierlei  Abwekrfermenten  zu  recknen  kaben :  mit  solcken 
Abwekrfermenten,  die  gegen  das  korperfremde  EiweiB  usw.,  und  mit 
solcken,  die  gegen  korpereigenes,  aber  plasmafremdes  EiweiB  gericktet 
sind,  Da  nur  mit  einem  einzigen  Substrat  auf  das  Vorkandensein  des 
ikm  entspreckenden  Abwekrfermentes  gepriift  wird,  so  diirfte  jedock 
die  Heterogenit'at  der  vorkandenen  Abwekrfermente,  vorausgesetzt, 
daB  sick  dieselben  im  Plasma  nickt  weckselseitig  beeinflussen,  keine 
Storungsquelle  darstellen.  Es  konnte  im  Gegenteil  eine  praktiscke 
Nutzanwendung  fur  solcke  Falle  ins  Auge  gefafit  werden,  wo  sick 
aus  dem  kliniscken  Befund  nickt  ergibt,  ob  ein  bestimmtes  Gewebe 
von  einem  Tumor  befallen  ist  oder  nickt.  So  konnte  man  nickt 
nur  durck  die  Priifung  eines  Karzinomtragers  auf  die  Fakigkeit  seines 
Serums,  nack  dem  Dialysierverfakren  2)  Tumorgewebe  abzubauen,  die 
Diagnose  Krebs  stellen3),  sondern  man  konnte  durck  die  Priifung  des 


J)  Dasselbe  gilt  fur  in.  den  Korper  eingedrungenen  Bakterien.  Ueber  eine 
weitere  Komplikation  siebe  im  folgenden. 

2)  Vgl.  folgende  Seiten. 

3)Abderhalden,  Abwebrfermente ,  2.  Aufl.,  Berlin  1913,  S.  123,  halt 
nicht  nur  eine  Friihdiagnose  von  Krebs  auf  diesem  Wege  fur  moglich,   sondern 
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Serums  des  nainlicben  Patienten  auf  Abbaufabigkeit  gegeniiber  versebie- 
denen  OrganeiweiBen  bzw.  deren  nocb  eiweiBartige  Abbauprodukte,  den 
Metastasen,  nacbgeben,  die  der  betreffende  Krebs  in  diesem  oder  jenem 
Organ  gebildet  bat.  Abwebrfermente  gegeniiber  irgend  einem  Organ- 
eiweifi  oder  daraus  gebildeten  Albumosen  und  Peptonen  wiirden  sicb 
eben  nur  dann  in  dem  zur  Untersucbung  gelangenden  Serum  nacb- 
weisen  lassen,  wenn  das  fraglicbe  Organ  scbon  von  dem  Tumor  be- 
fallen ist  und  als  Folgeerscbeinung  der  Organerkrankung  nocb  eiweifi- 
artige  Spaltprodukte  solcben  Organeiweifies  an  das  Blut  abgegeben 
worden  sind. 

Ja  iiber  die  Priifung  auf  Metastasen  binaus  konnte  das  Studium 
der  Abwebrfermente  fiir  die  Frage  der  Krebsgenese  selbst  von  grofier 
Bedeutung  sein.  Bestiinde  die  Tbeorie  des  versprengten  embryonalen 
Gewebes  zu  Recbt,  so  miiBte  sicb  das  Serum  eines  mit  embryonalem 
Gewebe  bebandelten  Tieres  abnlicb  verbalten  wie  das  Serum  eines 
Tieres,  welcbes  mit  dem  Gewebe  eines  friibzeitig  exstirpierten  und 
daber  dem  embryonalen  Gewebe  nocb  relativ  nabestebenden  Tumors 
bebandelt  worden  ist,  d.  b.  es  miifiten  die  in  beiden  Fallen  gebildeten 
Abwebrfermente  einander  "abnlicb  sein  und  mebr  oder  weniger  aus- 
gepragt  die  Fabigkeit  zum  Abbau  beider  Substrate  besitzen. 

Handelt  es  sicb  jedocb  nicbt  um  versprengtes.  von  eigentlichen 
Keimzellen  derivierendes  Gewebe,  son  der  n  lediglicb  um  Jugendgewebe, 
das  am  Ort  des  Entstebens  des  primaren  Tumors  dem  Einsetzen  einer 
lebbaften  Kernteilungstatigkeit  seine  Bildung  und  Weiterentwicklung 
verdankt,  so  gilt  fiir  den  primaren  Tumor  und  seine  enzymatiscbe 
Wecbselwirkung  mit  dem  umliegenden  Gewebe  im  wesentlicben  das- 
selbe  wie  dies  soeben  fiir  die  Metastasen  ausgefiibrt  worden  ist.  Docb 
konnten  sicb  Unterscbiede  zwiscben  in  Bildung  begriffenem  „ Ersatz- 
material"  und  dem  Material  des  ausgewachsenen  Gewebes  fiiblbar 
macben,  denenzufolge  sicb  z.  B.  bei  einem  Darmkrebs  das  aus  den 
Zellen  der  Lieberkiibnscben  Krypten  —  (in  welcb  letzteren  sicb  eine 
bestandige  Neubildung  von  Zellen  vollziebt)  —  bervorgebende  Tumor- 
gewebe  von  dem  lumenwarts  gelegenen  Verband  ausgewacbsener  Darm- 
epitbelzellen  unterscbeiden  lieBe.  Wie  in  dem  angefiibrten  Fall  aus 
den  Erneuerungsberden  des  Darmepitbels  der  Tumor  bervorgebt,  so 
w'aren  es,  im  Sinne  der  bier  vertretenen  Auffassung  iiber  die  Krebs- 
genese   ganz    allgemein    diejenigen   Orte,  an   denen   als   Folge   eines 


aueh  eine  Kontrolle  der  therapentisehen  MaSnabnien,  da  14  Tage  bis  3  Wochen 
nach  der  Eliminierung  der  Karzinomzellen  aueh  die  Abwehrfermenfce  gegeniiber 
Krebsgewebe  verscfrwunden  sein  miissen. 
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kaufigen  Zugrandegehens  von  Zellen  und  ganzen  Zellverbanden,  durch 
lebhafte  Mitosen  Ersatzzellen  nachgeliefert  werden.  Die  Driisen,  deren 
sekretive  Tatigkeit  aufs  engste  mit  dem  Zugrundegehen  von  Zellen 
und  dem  Freiwerden  ihrer  Endoenzyine  zusammenh'angen  diirfte1), 
weisen  wie  die  schon  erw'ahnten  Epithelzellen  der  DarmschleirahautT 
in  den  zur  Zellregeneration  fuhrenden  Mitosen  den  Faktor  auf,  der 
zur  pathologischen  Neubildung  fiihren  kann,  wenn  die  Desorganisation 
der  "alteren  Zellen  oder  das  normale  Nachriicken  der  Ersatzzellen  aus 
irgend  einem  Grund  gehemmt  ist.  Dafi  aus  den  Keimsfatten  eines 
Gewebes  hervorgehende  Tumoren,  wie  das  betreffende  normale  Ge- 
webe,  vom  Serum  des  Karzinomtragers  selbst  nicht  gelost  werden 
konnen,  wiirde  sick  dann  auf  die  besprochene  Resistenz  der  lebenden 
Gewebe  den  eigenen  Proteasen  gegeniiber  zurtickfiihren  lassen2),  sowie 
sick  umgekehrt  die  Losungsfahigkeit  durch  fremdes  Serum  aus  der 
Artfremdheit  erklaren  liefie.  Die  Resistenz  auf  dieser  Basis  nimmt 
dagegen  in  dem  MaB  ab,  als  der  Tumor  mit  fortschreitender  Differen- 
zierung  artfremden  Charakter  annimmt.  Erst  dann  sind  Abwehrfer- 
mente des  Karzinomtragers  gegen  seinen  eigenen  Tumor  zu  erwarten, 
die  aber,  wie  die  durch  Behandeln  mit  Tumorgewebe  aktiv  erzeugten, 
durch  antitryptische  Stoffe  in  ihrer  losenden  Wirkung  gehemmt  werden3). 
Die  Abwehrfermente  lassen  sich  nach  Ab  der  balden1)  durch  Ein- 
spritzen  von  Serum  vermehren,  das  von  einem  Tiere  stammt,  welches 
durch  Behandeln  mit  Tumorgewebe  Abwehrfermente  gegen  dasselbe 
erzeugte  —  also  nach  der  gewohnlichen  Methode  der  passiven  Immuni- 
sierung  — ,  ein  Umstand,  der  von  Abderhalden  (1.  c.)  therapeutisch 
verwendet  worden  ist.  Je  groBer  die  dem  Karzinomtr'ager  auf  diesem 
Wege  einverleibte  fremde  Serummenge  ist,  desto  eher  kann  diese 
Therapie  von  Erfolg  begleitet  sein,  da  abgesehen  von  der  Anreichernng 
der  Abwehrfermente,  hierdurch  zugleich  die  Konzentration  der  anti- 
tryptischen  Stoffe  herabgesetzt  wird.  Diese  sind  es  auch,  welche  — 
wie  schon  fruher  angefuhrt  wurde5) —  esfraglich  erscheinen  lassen,  dafi 
sich  das  dem  betreffenden  Gewebeeiweifi  und  seinen  hoheren  Abbau- 
stufen  gegeniiber  ausgebildete  lytische  Prinzip  auch  durch  die  ubrigen 
Nachweismethoden  fur  den    „lytischen  Immunkorper"  verr'at.     AuBer 

1)  Woker,  Probleme  aus  den  Gebieten  der  Fermentchemie  und  der  Sekret- 
bildung,  Vortrag  gebalten  in  der  Zool.-bot.  Ges.  zu  Wien  am  6.  April  1922. 

2)  Siehe  im  Abscbnitt  nHemmungS8toffe  der  Proteolyse",  S.  813  if. 
*)  Vergl.  im  vorigen  S.  321  u.  322. 

*)  Abderhalden,  Med.  Klinik  (1914)  188;  Munehener  med.  Wochenschr. 
(1914)  1897. 

•r>)  Loc  cit.  diese  Seite,  vorletzte  FuBnote  und  S.  346  u.  347. 
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der  gerade  im  Hinblick  auf  die  Krebsdiagnose  in  einein  vorausge- 
gangenen  Abscbnitt  (S.  346 — 348)  besproebenen,  besonders  zu  be- 
wertenden  Meiostagminreaktion1)  ware  z.  B.  an  die  Komplenientbin- 
dungsmetbode  nacb  von  Dungern  imd  an  die  Prazipitinprttfung  zu 
denken  —  an  Falkmgen  mit  dem  betreffenden  OrganeiweiB  also,  die 
im  Serum  eines  Patienten  auftreten  win-den,  in  dessen  Blut  solches 
Eiweifi  als  Folge  der  Organerkrankung  kreist  —  sowie  an  die  Ueber- 
empfindliehkeitsreaktion.  Aber  bisher  bat  einzig  die  Prufung  auf  Ab- 
wehrferniente  nach  Abder balden  zum  Ziele  gefiihrt.  In  der  Tat 
ist  es  einleucbtend,  daB  die  Kombination  des  Abbauversucbs  mit  dem 
Dialysierverfabren,  eine  Moglichkeit  bietet,  die  antitryptiscbe  Henrmung 
durcb  die  Spaltprodukte  zu  beseitigen,  die  der  Losung  des  Tumors  in 
vitro  wie  in  vivo  entgegenstebt.  Die  sonst  weniger  empfmdlicbe 
cbemische  Methode  fur  den  Nacbweis  des  lytischen  Immunkorpers  er- 
weist  sicb  bier  als  uberlegen. 

Aus  den  zahlreichen  klinischen  Anwendungen,  die  der  Nachweis  von  Ab- 
•wehrfermenten  nach  Abder  balden  gefunden  hat,  seien  nur  einige  Beispiele ':) 
angefiihrt,  urn  einen  Begriff  iiber  die  Vielseitigkeit  der  Anwendungsrnoglichkeiten 
zu  geben. 

So  hat  Aschner3)  bei  (Morose  Abbau  von  Ovarialsubstanz  und  Milzge- 
webe,  bei  Myomkranken  von  Ovarialsubstanz  angegeben.  Doyen  u.  Tak amine4) 
haben  als  ein  Zeichen  der  Arteriosklerose  und  mit  dem  Grad  derselben  zunehmend  die 
Abbaufahigkeit  des  Patientenserums  gegeniiber  mesodermalem  Gewebe  beobachtet; 
Babes  u.  Mademoiselle  H.  Jonesco5)  haben  ubereinstimmend  mit  Nitzesco  bei 
Pellagrakranken  gefunden,  daB  deren  Serum  das  Zei'n  des  Maises  abzubauen  ver- 
mag,  vrobei  jedoch  diagnostisch  zu  beriicbuchtigen  ist,  daB  auch  Patienten  mit 
Magen-Damistorungen  infolge  des  Durchtritts  von  unvollkommen  abgebautem  Zei'n 
durcb  die  I'adierte  Darmwand  die  namlicke  Wirkung  ihrer  Sera  gegenuber  Mais- 
eiweiB  erkennen  lassen.  Lampe0)  hat  bei  Basedow  Abwehrfermente  festgestellt 
gegen  Schilddriise,  Thymus  und  Ovarium;  bei  Myxodem  und  endemischem  Kropf 
solche  gegen  Schilddriise;  bei  Addisonscher  Krankheit  Abwehrfermente  gegen 
Nebenniere;  bei  Akromegalie  solche  Enzyme  gegen  Hypophyse  und  Keimdriise  usw, 
Abbau  von  Schilddriise,  Nebenschilddriise  und  Thymus,  sowie  von  MuskelgeTrebe, 
nicht  aber  von  Nebenniere,  Pankreas  und  Hypophyse,  fanden  C.  J.  Pachon  u. 
Marie  Pachon7)  bei  Myasthenie.  die  mit  Storung  der  Funktion  endokriner  Driisen 


a)  Siehe  z.  B.  iiber  die  Serodiagnostik  der  malignen  Gescbrciilste;  Hara. 
Deutsche  rned.  Wochenschr.  (1914)  Nr.  25. 

2)  Siehe  ferner  iiber  positive  Resultate  des  Dialysierverfahrens  bei  Infektions- 
krankheiten:  Voelkel,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1914)  849. 

3)  Aschner,  Archiv  f.  Gynakol.  102  (1914). 

*)  Doyen  und  Takamine.  Compt,  rend.  Soc.  Bio].  77  (1914)  Nr.  25. 

5)  Babes  und  Jonesco,  Ebenda  77  (1914)  Nr.  22. 

6)  Lampe,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1914)  483. 

:)  C.  J.  und  M.  Pachon,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  76  (1914)  Nr.  14. 
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einkergeht.  Wenn  sich  die  Spezifitat  der  Abwehrfermente  hier  bestatigt,  trotz  den 
Angaben,  wo  Falle,  die  auf  Dysfunktion  endokriner  Driisen  untersucht  worden  waren. 
zu  vieldeutigen  Resultaten  bei  der  Abderkaldenschen  Reaktion  gefiihrt  haben1), 
so  wiirde  dies  wobl  einen  wichtigen  Schritt  vorwarts  in  der  Aufklarung  versehiedener 
nocb  ratselvoller  Kiankheitsbilder,  wie  z.  B.  des  „Diabete  bronze"  und  des  Mongo- 
lisms bieten,  die  man  geneigt  sein  kSnnte,  als  indirekte  Ausfallserscbeinungen  zu 
betracbten.  Bei  Erkrankung  der  Thyreoidea,  der  Nebenniere  oder  des  Pankreas 
werden  zwar  die  beobacbteten  Ausfallserscbeinungen  in  der  Regel  direkt  auf  die 
Erkrankung  der  betreffenden  Driise  hinweisen.  Es  ist  aber  aucb  der  Fall  denkbar, 
dafi  sick  die  sekundaren  Storungen  friiber  bemerkbar  machen  als  die  prim'aren, 
namentlicb  dann,  wenn  die  sekundaren  Ausfallserscheinungen  einen  akut  in  die 
Erscbeinung  tretenden,  die  primaren  einen  mebr  cbroniscben  Cbarakter  tragen. 
wodurcb  dann  ein  Symptomenkomplex  ausgelost  werden  kann,  der  den  direkten 
Ausfallserscbeinungen  einer  anderen  Driise  mit  innerer  Sekretion  entspricbt. 
Da  diese  Driise  aber  zunachst  nur  in  ibrer  Tafcigkeit  eine  Steigerung  oder  Ab- 
schw'achung  durcb  die  erkrankte  andere  Driise  erfahren  wird,  ohne  selbst 
irgendwelche  Degenerationserscbeinungen  aufzuweisen,  so  kann  der  eigentlicbe 
Urbeber  der  Krankbeitserscheinungen  gerade  in  dem  fiir  die  Heilung  wichtigsten 
Anfangsstadium  der  Feststellung  entgehen.  Das  im  Allgemeinen  Teil  erw'ahnte 
Hormondreieck,  welches  die  normalen  Wechselwirkungen  der  Thyreoidea,  Neben- 
niere und  Pankreasdriise  zur  Darstellung  bringt,  laBt  zugleich  fiir  pathologiache 
Falle  die  nacbfolgenden  Moglichkeiten  zur  Hervorrufung  indirekter  Ausfallserscbei- 
nungen vorausseben : 

1.  Erkrankung  der  Thyreoidea,  begleitet  von 

a)  Hyposekretion, 

b)  Hypersekretion. 

ad  a)  Da  die  Scbilddriise  normalerweise  negative  Hormone  gegeniiber  der 
Pankreasdriise,  positive  dagegen  gegeniiber  der  Nebenniere  an  den  Organismua 
abgibt,  so  ist  die  Hyposekretion  der  Thyreoidea  begleitet  von  einer  Zunabme  der 
inneren  Sekretion  der  Pankreasdriise  und  von  einer  Abnahme  der  inneren  Sekre- 
tion der  Nebenniere.  Letzteres  konnte  also  indirekt  zu  einem  Addisonscben 
Krankbeitsbild  fiibren,  urn  so  mehr  als  die  gesteigerte  innere  Sekretion  der  Pan- 
kreasdriise, welch  letztere  Hormone  abgibt,  die  die  Nebennierensekretion  bemmen, 
in  demselben  Sinne  wirkt.  Trotzdem  ware  nicht  die  Nebenniere,  sondern  die 
Scbilddriise  primar  erkrankt,  aber  noch  nicht  so  weitgehend  alteriert,  dafi  die 
direkten  Ausfallserscheinungen  (Kretinismus,  Myxodem,  thyreoprive  Kachexie)  sich 
geltend  machen. 

ad  b)  Die  Hypersekretion  der  Schilddriise  ist  umgekehrt  begleitet  von  einer 
Zunahme  der  inneren  Sekretion  der  Nebenniere  und  einer  Abnahme  der  inneren 
Sekretion  der  Pankreasdriise,  wodurch  ein  indirekter  Pankreasdiabetes  erzeugt 
werden  kann,  der  viel  pragnanter  in  die  Erscbeinung  tritt  als  das  direkt  hervor- 
gerufene  Basedowsche  Krankheitsbild.  Manche  ihrer  G-enese  nach  dunkle  Dia- 
betesfalle  diirffcen  in  diese  Kategorie  gehoren  und  ihre  therapeutiscbe  Beeinflus- 
sung  hatte  in  erster  Linie  an  der  hypersezernierenden  Thyreoidea  anzusetzen. 


')  Vgl.  die  Befunde  von  Rominger,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1914) 
1451,  iiber  die  mangelnde  Uebereinstimmung  der  Resultate  bei  wiederholter  Prii- 
fung  der  Sera  von  28  rhacbitischen  und  19  rbachitisfreien  Kindern. 
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2.  Erkrankung  der  Pankreasdriise. 

a)  Hyposekretion, 

b)  Hypersekretion. 

ad  a)  Da  die  Pankreasdriise  normalerweise  negative  Hormone  gegeniiber 
der  Thyreoidea  wie  der  Nebenniere  abgibt,  so  bewirkt  die  Hyposekretion  der- 
seiben  eine  verrnehrte  innere  Sekretion  der  Scbilddruse  wie  der  Nebenniere.  Es 
konnte  daber  zurn  Symptomenbild  der  Basedowschen  Krankheit  kommen,  da 
aucb  die  gesteigerte  Nebennierenaekretion  aaf  eine  Zunalime  der  inneren  Sekre- 
tion der  Scbilddruse  hinwirkt.  Trotz  der  tbeoretiscben  Mogiichkeit  wird  dieser 
Fall  jedocb  praktisck  kaum  eintreten,  da  bier  die  direkten  Ausfallserscheinungen, 
die  zu  dem  sebr  pragnanten  Pankreasdiabetes  fiihren,  viel  zu  akuien  Charakter 
besitzen,  als  daS  sicb  ein  cbroniscbes  Erankheitsbild  wie  Basedow  daneben  ent- 
wiekeln  konnte. 

ad  b)  Die  Hypersekretion  der  Pankreasdriise  verringert  durck  die  gestei- 
gerte Abgabe  ibrer  die  Sekretion  der  Nebenniere  und  Scbilddruse  bemmenden 
Hormone  die  innersekretoriscbe  Tatigkeit  dieser  Driisen,  wadurch  indirekt  das 
Addisonscbe  Erankheitsbild  wie  die  Folgewirkungen  der  Hyposekretion  der 
Sehilddriise  ausgelost  werden  konnen. 

3.  Erkrankung  der  Nebenniere. 

a)  Hyposekretion.  Dieselbe  lafit  indirekte  Ausfallsersebeinungen  der  Schild- 
drtise  (Myxodem,  Mongolismus  ? l)  usw.)  erwarten. 

b)  Hypersekretion. 

Die  Nebenniere  gibt  normalerweise  positive  Hormone  an  die  Thyreoidea, 
negative  an  die  Pankreasdriise  ab.  Folglieh  bedingt  ibre  Hypersekretion  eine 
gesteigerte  Drusentatigkeit  der  Thyreoidea  und  eine  berabgesetzte  des  Pankreas, 
wodurch  sowohl  ein  indirekter  Basedow,  wie  ein  indirekter  Pankreasdiabetes  er- 
zeugt  werden  konnte.  Namentlicb  der  letztere  kann  sich  bei  dessen  akutem  Cha- 
rakter friibzeitig  geltend  machen. 

In  all  den  genannten  Fallen  mussen  sicb  also,  bei  einer  Spezifitat  der  Ab- 
wehrfermente  gegen  die  erkrankten  Driisen  mit  innerer  Sekretion.  in  bezug  auf  die 
Genese  solcber  Krankbeiten.  wie  diagnostisch  und  tberapeutisch  die  weitesten  Per- 
spektiven  eroffnen.  Gerade  hier  ist  aber  leider  mit  zablreichen  Storungsquellen  zu 
recbnen,  insbesondere  damit,  dafi  bei  Erkrankung  einer  Driise  mehr  nocb  als  bei 
irgend  einer  anderen  Eorperzelle  nicbt  nur  deren  EiweiBkorper,  sondern  auch  deren 
spezifische  Fermente  in  die  Blutbabn  gelangen,  die  dann  neben  den  Abwehr- 
fermenten,  die  sicb  gegen  die  spezifiscben  EiweiBkorper,  die  im  Blute  kreisen, 
ausbilden,  vorhanden  sein  mussen.  Nach  Pincussohn  (loc.  cit.  im  folgenden) 
waren  es  uberhaupt  nur  die  bei  Erkrankung  von  Organen  freiwerdenden  Zetl- 
fermente,  welche  das  spezifische  OrganeiweiB  abbauen,  eine  Auffassung,  der 
jedoch  schon  deswegen  keine  allgemeine  Giiltigkeit  zugeschrieben  werden  kann, 
weil  ungeformtes  Eiweifi  irgendwelcher  Provenienz,  abgetotetes  Bakterienmaterial, 
Kohlenhydrate  usw.  ebenfalls  die  Veranlassung  einer  Bil dung  spezifisch  auf  dasselbe 


*)  Das  neben  aufieren  durcb  den  Namen  gekennzeichneten  Erscheinungs- 
merkmalen  mit  Kretinismus  einhergehende  Krankheitsbild  laBt  sich  im  Gegen- 
satz  zum  Myxodem  durch  Schilddrusenfiitterung,  oder  -implantation  nicht  be- 
einflussen.  Hier  ware  zu  priifen,  ob  nicbt  eventuell  eine  analoge  Applikation  von 
Nebennierensubstanz  giinstig  wirken  wiirde. 
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eingestellter  Fermente  im  Blut  der  damit  behandelten  Individuen  sind.  Trotzdcm 
werden  natiirlieh  die  Eigenfennenle  der  Korperzellen  oder  irgend  eines  Materials, 
das  iiber  Eigenfermente  verfiigt,  zu  berueksichtigen  sein.  Wenn  die  nativen  Ei- 
weiBkdrper  oder  daraus  dargestellte  Peptone,  z.  B.  der  erwiihnten  Driisen,  mit  dem 
faetreffenden  Patientenserum  in  Beriihrung  gebracht  werden,  so  ist  daher  zu  er- 
warten,  dafi  sie  dem  doppelten  EinfluB:  den  urspriinglich  vorbandenen  Drusen- 
fermenten  und  den  neugebildeten,  spezifisch  auf  die  DriiseneiweiBkorper  einge- 
stellten  Abwehrfermenten  unterliegen,  wobei  aufierdem  noch  Wechselwirkungen  der 
beiden  Fermentgruppen  untereinander  in  Betracht  zu  zieben  sind.  Auch  bekn  Ein- 
dringen  lebender  Bakterien  usw.  liegen  'ahnlich  komplizierte  Verhiiltnisse  vor. 

Dies  diirfte  z.  B.  bei  den  Befunden  von  Abwehrfermenten  gegen  Tuberkel- 
bazillen  im  Blut  von  Lungenkranken  zutreffen.  So  fanden  M.  Wolff  u.  K. 
Frank1),  daB  die  leichten  Falle,  bei  denen  lebende  Tuberkelbazillen  im  Blut 
zwar  ausgescblossen  sind,  bei  denen  aber  Bakterienleibessubstanz,  die  abgestorbenen 
Bakterien  entstammt  oder  auch  von  den  Bakterien  abgesonderte  Stoffe  ins  Blut 
gelangen  und  zur  Bildung  von  Abwehrfermenten  die  Veranlassung  sein  konnen, 
Bazillenabbau  im  Serum  erkennen  liefien,  und  auch  von  anderer  Seite2) 
sind  im  Blutserum  von  Tuberkulosen  Abwehrfermente  mittels  des  Dialysierver- 
fabrens  nachgewiesen  worden,  welcbe  eine  Tuberkelbazillenemulsion  abbautenJ). 
Die  schweren  Falle  zeigten  dagegen,  entsprechend  der  fortgeschrittenen  Sehadi- 
gung  des  Lungengewebes,  eine  Abbauiahigkeit  des  Serums  gegeniiber  diesem  Or- 
gan. Bisweilen  blieb  aber  der  Abbau  von  beidem  aus.  Anderseits  baute  h'aufig 
auch  nonnales  Serum  Bazillen,  wie  Lungengewebc  ab,  was  die  Verfasser  gegen 
das  Vorbandensein  speziflseher  Abwehrfermente  ins  Feld  fiibrten.  Doch  beaagt 
der  letztere  Befund  nichts  anderes,  als  was  sich  auch  aus  den  positiven  Tuber- 
kulinreaktionen  von  70 — 90°/o  (je  nach  der  Empfindlichkeit  der  verwendeten  Tuber- 
kulinreaktion)  der  nioht  an  manifester  Tuberkulose  leidenden  Individuen  ergibt. 
Es  wiirde  sich  lediglich  darum  handcln,  daB  das  betreflcndo  positiv  reagierende 
Individuum  irgend  einmal  mit  dem  Tuberkulosevirus  in  Beruhrung  gekommen 
ist,  die  Infektion  aber  uberwunden  hat.  Diese  Auffassung  verlangte  nur  ein  viel 
1'angeres  Ereisen  der  Abwehrfermente  im  Blut,  als  gemeinhin  angenommen  wird. 

Unter   so   komplizierten  Verhaltnissen   ist   es    begreiflich,   daB   die   Organ- 


]j  M.  Wolff  und  Frank,  Berliner  klin.  Wocbenschr.  (1914)  Nr.  19. 

2)  Siehe  Nelikjanz,  Deutsche  med.  Wocbenschr.  (1914)  Nv.  27. 

s)  Erwabnt  sei  ferner,  daB  nach  Epilrand,  Pensiero  med.  3  (1914)801; 
Lenk  u.  Pollak,  sowie  Mandelbaum,  Miinchener  med.  Wochenscbr.  (1914) 
461,  das  Serum,  der  Liquor  cerebrospinalis,  Exsudate  und  Transsudate,  sowie 
tuberkulose  Punktionsfliissigkeiten,  ein  gegeniiber  normalen  oder  anderweitig 
kranken  Individuen  besonders  erhohtea,  diagnostisch  verwertbares  peptolytisches 
Vermogen  —  gemessen  an  der  Spaltung  des  Glyzyltryptophans  —  zeigen  [siehe 
demgegeniiber  jedocb  Saxl,  Berliner  klin.  Wocbenschr.  (1914)  Nr.  18,  iiber 
den  Abbau  von  Wittepepton  durch  alle  gepriiften  Sera],  was  mit  der  An- 
nabme  (diese  Seite)  iibereinstimmen  wiirde,  daB  es  Spaltprodukte  der  Bazillen- 
leibessubstanz  sind,  gegen  die  sich  bei  Tuberkulose  Abwehrfermente  im  Blut 
bilden.  Auch  nach  dem  Tode,  mit  welchem  an  und  fur  sich  eine  enorme  Steige- 
rung  der  pepticlabbauenden  Fahigkeiten  des  Blutserums  einhergeht,  zeigen  Tuber- 
kulose nach  Mandelbaum  Hoehstwerte. 
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spezintat  der  Abwehrferruente1)  nicht  immer  deutlich  in  die  Erscheinuag  tritfc 
und  daher  haufig  bestritten  worden  ist.   Die  eine  Spezintat  in  Abrede  stellenden 
Arbeiten  mogen.  kurz  zusammengefafit,  veraulaBt  sein  teils  durcli  den  .Hiilsen- 
fehler"2),  teils  durch  den  noch  wichtigeren  nOrganfehler",  d.  h.  den  Mangel  streng 
spezifiscber  Substrate3),  teils  dureb  die  erwahnten  KompHkationen  von  seitea  ver- 
dauender  Enzyme,  die  aus  erkrankten  Korperzellen  selbst  in  die  Blutbabn  gelangen*). 
teils  durcb  Aktivierung  der  normalen,  unspezifiscben  Blutprotease  oder  aucb  dureb 
die  Zusammenset2ung  des  natiiiiicben  Milieus  oder  kimstliche  Zusiitze,  wie  dies  far 
den  Zusatz  eines  Phosphatgemisches  aus  der  Arbeit  von  Deetjenu.  Frank  e.5}, 
gescblossen  werden  kann.   Diese  Forscber  fanden  nimilich,  daC  bei  Phosphatzusatz 
und  Kochen  im  Salzwasserbad  nabezu  alle  gepruften  Organe  eine  positive  Reaktion 
ergeben,  -was  mit  der  Abspaltung  von  Glukosarnin  aus  Bindegewebe  und  der  Re- 
aktion   des  Grlukosamins   mit  Ninhydrin,   welche  Neuberg6)    aufgefunden  bat, 
in  Zusammenbang  gebracbt  worden  ist.    Terunreinigung  mit  Bindegewebe  dfirfte 
also    einen   wesentlichen   Anteil   am   Zustandekommen   des    rOrganfehlers\    der 
mangelnden  Spezifitat  des  Substrates,  tragen.    Aucb  Nieszytka7)  bat  neben  der 
Resorptionsgeschwindigkeit    die   Reinbeit   des    Antigens    als   wesentlicb   for    die 
Spezifitiit   erkannt.    Ferner  kann   die  nicbt  immer  gleicbe  Wanddicke  und  eine 
ungleicbe  Qualitat  der  Reagenzgl'aser  bei  der  Ausfubrung  der  Ninbydrinreaktion 
durcb   Kocben  fiber  freier  Flamme   eine  Fehlerquelle   darstellen,   die  sicb  aber 
durcb  Ausfubrung  der  Ninbydrinprobe  dureb  gleicbzeitiges  Einstellen  aller  Gl'aschen 
des  Hauptversucbs  und  der  Kontrollen  in  ein  siedendes  Wasaerbad  leicbt  bebeben 
lieBe.  Jedenfalls  durffce  ganz  allgemein  —  so  wie  dies  vorbin  fur  einen  speziellen 
Fall  ausgefuhrt  worden  ist  —  trotz  all  der  zahlreichen,  vielleicbt  nicbt  immer  ganz 
2u  vermeidenden  Fehlerquellen  und  Komplikationen  —  die  Spezintat  der  Abwehr- 
fermente   nicbt  anders   zu   beurteilen  sein,   als   diejenige   des  „lytisehen  Immun- 
korpers",  wo  trotz  des  Bestebens  der  unspezifiscben  normalen  bumoralen  Protease, 
die  sicb  gegen  die  verscbiedensten  Substrate  ricbtet,   die  Esistenz   der  ungleicb 
viel  wirksameren  spezifiscb   eingestellten  Protease,   eben  des   lytiseben   Immun- 
korpers,  auBer  Zweifel  stebt.  Nocb  komplizierter  liegen  die  Dinge,  wenn  Gemenge 
mebrerer  Organe  eingefubrt  werden.    Es  bilden  sicb  dann  nacb  Kafka  u.  Pfor- 
ringer8)  Abwehrfermente  gegen  aile  einverleibten  Organe,  und  nur  gegen  diese 
aus,  wobei  die  Tierart,  von  der  das  Organ  stammt,  gleichgtdtig  zu  sein  seheint. 


!)  Ffir  die  0-;:  ■.>•■■'*■  ■:.  •  der  proteolytischen  Abwehrfermente  sind  aufier 
Abderbalden  selbst  und  seinen  Mitarbeitern  zablreicbe  Forscber  eingetreten; 
siebe  z.  B.  A.  Fucbs,  Muncbener  med.  Wocbenscbr.  (1913)  Nr.  40:  Lanipe, 
Ebenda  (1914)  463;  Lampe  u.  Fuchs,  Deutsche  med.  Wocbenscbr.  (1914)  747; 
siehe  aucb  Nelikjanz,  Wiener  klin.  Wocbenscbr.  (1914)  Nr.  29  und  loc.  cit. 
vorige  Seite,  FuBnote  2;  Decio,  II  Policlin.  20  (1914)  1231. 

2)  Siebe  z.  B.  Kammerer.  Clausz  u.  Dieterich,  Mfinchener  med. 
Wocbenschr.  (1914)  469;  Flatow,  Ebenda  (1914)  468. 

3)  Abderbalden.  Ebenda  (1914)  1897. 

4)  Pincussohn.  Berliner  klin.  Wochenscbr.  (1914)  224. 

s)  Deetjen  und  Frankel,  Muncbener  med.  Wocbenscbr.  (1914)  466. 

6)  Neuberg,  Biocbem.  Zeitscbr.  U913)  500. 

7)  Nieszytka,  Deutscbe  med.  Wocbenschr.  (1914)  Nr.  30. 

3)  Kafka  und  Pforringer,  Deutsche  med.  Wocbenscbr.  (1914)  1255. 
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-wahrend  sicb  die  noch  problematische,  von  W e g e n e r  (loc.  cit.)  und  Lampe(loc. 
cit.)  beobachtete,  von  Heilner  u.  Petri1)  dagegen  abgelehnte  Greschlcchtsspezi- 
fifrat  geltend  machen  soil. 

Ohne  Berucksichtigung  der  erwahnten,  vornebmlicli  durch  den 
zweifacben  Cbarakter  der  in  Frage  kommenden  Fermenie  bedingten 
Komplikationen  wiirde  sicb  die  Ausfiihrung  der  Methode  in  den  beiden 
praktisch  wiebtigsten  und  best  erprobten  Fallen,  wie  im  folgenden 
angegeben,  gestalten: 

Cbemische  Nachweismetboden  des  EiweiBabbaus  am 

Dialysat2). 

Dieselbe  griindet  sick  auf  die  scbon  anl'afilicb  der  Besprecbung 
der  Proteasenermittlung  im  Magendarmkanal  angefiibrte  Kombination 
des  Systems  Protease  -j-  Eiweifi  mit  einer  dialytiscben  Vorricbtung, 
durcb  welcbe  die  kristalloiden  Verdauungsprodukte  vom  kolloiden 
Ausgangsmaterial  getrennt  werden  konnen.  In  dem  vorliegenden  Fall 
wiirde  es  sicb  urn  das  auf  Abwebrfermente  zu  prtifende  Serum  -f-  dem- 
jenigen  EiweiB  bandeln,  welcbes  die  Veranlassung  zur  Bildung  der 
Abwebrfermente  gewesen  ist,  also  urn  Serum  von  Krebskranken  -f*  Tu- 
morgewebe,  oder  um  Serum  von  Graviden  -f  PlazentaeiweiB,  oder  um 


*)  Heilner  und  Petri,  Miinehener  med.  Wochenschr.  (1913)  Nr.  28  [siehe 
auch  den  sicb  auf  diese  Befunde  zum  Teil  stiitzenden  ablebnenden  Standpunkt  in 
der  Spezifitiitsfrage,  den  Singer,  Ebenda  (1914)  850  einnimmt]. 

2)  Abderhalden,  loc.  cit. ;  siebe  ferner  Derselbe,  Zeitsebr.  f.  physiol. 
Cbem.  81  (1912)  90;  Miinehener  med.  Wocbenscbr.  40  (1912),  (1913)  Nr.  8,  (1914) 
233,  401  (Replik  an  Oeller  u.  Stephan,  loc.  cit.  diese  Fufinote);  Berliner  tier- 
arztl.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  42;  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  46; 
Fauser,  Ebenda  (1913)  Nr.  7;  Jonas,  Ebenda  (1913)  1099;  Lamps  u.  Papa- 
zolu,  Miinehener  med.  Wochenschr.  (1913)  u.  Lampe,  loc.  cit.;  Freund  u. 
Brahm,  Ebenda  (1913)  685,  (1914)  1664;  Hegner,  Ebenda  (1913)  1138;  Riib- 
samen,  Ebenda  (1913)  1139,  (1914)  1664;  Schiff,  Ebenda  (1913)  1197;  King, 
Ebenda  (1913)  1198;  Behne,  Zentralbl.  f.  Gynakol.  (1913)  Nr.  17;  Gaifami, 
Bolletino  della  Reale  Accad.  med.  di  Roma  39  (1913)  Nr.  3— 4;  Ferrari,  Ligura 
med.  7  (1913)  Nr.  5—6;  Falk,  Berliner  tierarztl.  Wochenschr.  (1913)  Nr.  8; 
Pregl,  Fermentforschung  1  (1914)  7;  Bronstein,  Miinehener  med.  Wochen- 
schrift  (1914)  74;  deWaele,  Ebenda  (1914)  364;  Plaut,  Ebenda  (1914)  Nr.  5, 
238;  Berner,  Ebenda  (1914)  Nr.  15;  Mayer,  Ebenda  (1914)  67;  Oeller  u. 
Stephan,  Ebenda  (1914)  12,  75,  425;  Nieden,  Ebenda  (1914)  2200;  Mos- 
bacher  u.  Port,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1914)  1410;  Peiper,  Ebenda 
(1914)  Nr.  29;  Guggenheimer,  Zeitschr.  f.  Cbemotherapie ,  II.  Abteil.  Ref.  3 
(1914)  Heft  2/3;  P.  Lange,  Biocbem.  Zeitschr.  61  (1914)  194;  Pregl  u.  de 
Crinis,  Fermentforschung  2  (1917)  58  und  andere  Forscher. 
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Serum  von  Patienten,  die  irgendwelciie  Bakterien x)  oder  Protozoen  2) 
in  ikrem  Blut  beberbergen  -f*  das  betreffende  Erregermaterial  bzw. 
dessen  spezifisebes  EiweiB.  Die  gebildeten  Verdauungsprodukte  wan- 
dern  dann  aucb  bier  durcb  die  Dialysiermeinbran  und  geben  sicb.  im 
Dialysat  durcb  ibre  spezifiscben  Reaktionen  zu  erkennen,  und  zwar 
nicbt  nur  die  letzten  Abbauprodukte  des  EiweiB,  die  einfacbsten  Amino- 
s'auren,  sondern  aucb  die  Produkte  einer  partiellen  EiweiBbydrolyse,  die 
Peptone,  die  in  ibrer  Dialysierbarkeit  die  Mitte  balten  zwiscben  dem 
undialysabebi  nativen  EiweiB  und  den  leicbt  dialysabeln  einfacbsten 
Aminosauren. 

Fur  das  Gelingen  des  Yersucbs  ist  von  groBter  Bedeutung 
die  Bescbaffenbeit  der  Dialysiermenibranen ,  die  man  in  Form 
von  Dialysierbiilsen  verwendet  [Scblaucbart  Nr.  579  A 3)  der  Firma 
Schleicber  und  Scbtill,  Diiren],  in  die  das  System  Patientenserum 
+  EiweiB  oder  bei  den  Kontrollen  Normalserum  -J-  EiweiB  allein 
eingebracbt  wird.  Nicbt  nur  zu  grofie  Durcblassigkeit  und  Scbaden 
der  Membran  (durcb  welcbe  natives  EiweiB  in  das  Dialysat  gelangen 
und  bier  Peptone  vort'auscben  konnte)  oder  umgekebrt  eine  zu  grofie 
Dicbtigkeit  der  Membran,  [derzufolge  die  obnebin  nur  maBig  diosmier- 
baren  Peptone  vollig  zuriickgebalten  werden],  sondern  jede  aucb  die 
geringste  Differenz  in  der  Durcblassigkeit  der  zu  den  Versueben  und 
Kontrollversucben  benutzten  Dialysierbulsen  kann  Tauscbungen  in  be- 
zug  auf  die  Bewertung  der  Ergebnisse  veranlassen.  Es  muB  daber 
der  Verwendung  von  Dialysierbulsen  zu  den  angegebenen  Versueben 
sowobl  ibre  Prufung  auf  Undurcblassigkeit  fur  natives  EiweiB,  wie 
ibre  Prufung  auf  gleicbmafiige  Durcblassigkeit  der  EiweiBabbauprodukte 
vorausgeschickt  werden  („Eicbung  der  Dialysierscblaucbe")4). 

Die  Prufung  auf  Undurcblassigkeit  fur  EiweiB  erfolgt 

*)  Es  ist  dabei  nicbt  unbedingt  notwendig,  daB  sieb  die  Bakterien  selbst 
im  Blut  befinden,  sondern  lediglicb  denselben  entstammende  Stoffe. 

2)  Die  Malaria  wiirde  aucb  nacb  dieser  Ricbtung  em  besonders  dankbares 
Peld  fUr  die  Porseburjg  bieten,  der  nur  die  sebwer  zu  bewerkstelligende  Zuchtung 
der  Malariaplasmodien  bindernd  im  Wege  stebb.  DaB  die  regelmafiigen  Fieber- 
anfalle  nicbt  nur  mit  dem  Auftreten  der  Plasmodien  im  Blut,  sondern  nament- 
licb  mit  dem  Abbau  dieses  korperfremden  Materials  dureh  die  Abwebrfermente 
des  Plasmas  zusammenb'angen  (Anaphylaxie),  dUrfte,  wie  mir  scbeint,  aufier  Zweifel 
steben. 

3)  Zu  lange  Hiilsen,  die  weit  fiber  das  Niveau  der  AuBenfliissigkeit  binaus- 
ragen,  wiirden  eine  ungleicbmafiige  Verdunstung  des  Dialysates  bewirken,  wo- 
durcb  Konzentrationsdifferenzen  zwiscben  Versueben  und  Kontrollversucben  zu- 
stande  kommen  konnten,  die  naturlieh  die  Resultate  unbrauebbar  macben  wiirden. 

4)  Abderbalden,  Abwebrfermente,  2.  Aufl.,  S.  134  ff. 


384  Ivatalyse  durcli  Feraiente. 

in  der  Weise,  dafi  die  durch  Einlegen  in  kaltes  Wasser  wahrend  einer 
kalben  Stunde  aufgeweichten  Hulsen  in  Erlenmeyerkolbchen  gestellt 
und  mit  2,5  ccm  einer  frisch  hergestellten  Albuminlosung  beschickt 
werden,  die  aus  5  ccm  frischem  EiereiweiB  oder  audi  Blutserum 
-f  95  ccm  Wasser  bereitet  wird.  Die  Beschickung  darf  nur  durch  eine 
tief  in  die  Hiilse  eingefuhrte  Pipette  mit  groBter  Sorgfalt  erf'olgen, 
damit  weder  die  Aufienseite  der  Hiilse,  noch  die  Innenseite  in  der 
N'ake  des  Randes *)  mit  der  Pipette  beriihrt  und  das  Dialysat  auf 
diesem  Wege  direkt  oder  indirekt  verunreinigt  wird.  Zur  Sicberheit 
empfieklt  Abderbalden  nacb  erfolgter  Beschickung  zun'achst  eine 
Abspiilung  der  AuBenseite  der  oben  mit  Daumen  und  Zeigefinger2) 
verscblossenen  Hulsen  ini  fliefienden  Wasser  und  bierauf  das  Ausspiilen 
des  oberen  (iiber  das  Dialysat  hinausragenden)  Teils  der  Imienflache 
der  in  der  Mitte  mit  den  Fingern  verscblossenen  Hiilse,  wobei  das 
Spiihvasser  durcb  Bewegung  der  die  Hiilse  verscklieBenden  Finger 
a-e^en  das  freie  Ende  berausbefordert  wird.  Die  Hulsen  werden  nun 
in  friscbe,  je  20  ccm  sterilisiertes,  destilliertes  Wasser  entbaltende, 
die  Hiilsen  ganz  in  sicb  aufnebmende,  numerierte  Erlenmeyerkolbchen 
gebracht,  sowobl  auf  den  Hiilseninbalt ,  wie  auf  die  AuBenflussigkeit 
ungefiikr  1J2  ccm  Toluol  gescbicbtet  und  die  Kolbchen,  mit  Ubrgliisern 
bedeckt,  oder  verscblossen  in  einem  ausscblieBlicb  fur  die  Unter- 
sucbungen  auf  Abwebrf ermente  reservierten  Tbermostaten  (Brutscbrank) 
ungefabr  16  Stunden  der  Dialyse  iiberlassen.  Hierauf  werden  je  10  ccm 
der  Dialysate  in  entspreehend  numerierte  Reagenzglaser  mit  beson- 
deren,  vollig  reinen  Pipetten  iibertragen,  zu  jeder  Probe  2,5  ccm 
33°/oige  Natronlauge  gesetzt,  durcb  Hin-  und  Herbewegen  des  Re- 
agenzglases  vermischt  und  mit  je  1  ccm  einer  Kupfersulfatlosung  in 
der  ungefahren  Verdiinnung  1  :  500  sorgfaltig  iiberschichtet.  Die  ge- 
ringste  mit  Violett  bis  Rosafarbung  sicb  zu  erkennen  gebende  Biuret- 
reaktion  zeigt,  daB  die  Hiilse,  welcbe  das  betreffende  Dialysat  ge- 
liefert  bat,  unbraucbbar  ist.  Die  iibrigen,  auf  Grand  des  negativen 
Ausfalls  der  Biuretreaktion  am  Dialysat  in  bezug  auf  die  fehlende 
Durehlassigkeit  fur  EiweiB  als  brauchbar  befundenen  Hulsen  werden 
ausgegossen,  auf  ein  Sieb  gebracht,  x/2  Stunde  mit  flieBendem  Wasser 
behandelt  und  kSchstens  ^-/s  Minute  in  siedendes  Wasser  gelegt. 
Die  Prufung  auf  gleichmaBige  Durchlassiarkeit  der 


*)  Hier  konnte  das  Eiweifi  eintrocknen  und  durch  Verstauben  das  Dialysat 
verunreinigen. 

2)  Natiirlich  miissen  die  Hande  zuvor  peinlichat  gereinigfc  oder  geeignete 
Pinzetten  verwendet  werden. 
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EiweifSabbauprodukte  erfolgt  an  den  in  der  beschriebenen  Weise 
bebandelten  Hiilsen,  indem  man  sie  mit  2.5  ccm  einer  l°/oigen  Losung 
von  Seidenpepton  beschickt  und  sorgfaltig  mit  Wasser  abspiilt,  Hier- 
auf  wird  gleich  wie  bei  der  Priifung  auf  TJndurchlassigkeit  fur  Eiweifi 
-weiter  verfahren,  mit  dem  einen  Unterschied,  dafi  die  Priifung  des  Dialy- 
sats  mit  Ninhydrin  (Triketohydrindenbydrat l)  erfolgt,  welches  als  Rea- 
gens  auf  die  Karboxyl-  und  Aminogruppe  (a-st'andig)  in  dem  MaB  starker 
reagiert,  als  diese  Gruppen  in  boheren  Konzentrationen  vorhanden  sind. 
Alles  was  diese  Konzentration  vermehrt,  erlioht  also  in  entsprechender 
Weise  den  G-rad  der  beim  Kocben  eintretenden  Blaufarbung 2)  und 
umgekebrt.  Infolgedessen  muB  das  Dialysat  durch  viel  Toluol  vor 
dem  Eindunsten  gescbiitzt  und  das  Kocben  der  Proben  genau  in  der- 
selben  Weise  und  gleicb  lang  ausgefiikrt  werden.  Auch  mu8  jede 
Verunreinigung  mit  Stoffen,  welche  mit  Ninhydrin  reagieren,  (wie 
Schweifi,  Epidermisschuppen  durch  Berukrung  der  Dialysierhiilsen 
mit  den  Handen  statt  mit  ausgekocbten ,  vollig  trockenen  Pinzetten) 
vermieden  werden.  Ferner  miissen  natiirlicb  die  zum  Abmessen  des 
Dialysats  verwendeten  Pipetten  und  die  zur  Aufnabme  der  Dialysat- 
proben  bestimmten  Reagenzglaser  vollig  rein  und  trocken  sein.  Die 
Pipetten  miissen  mit  dem  Finger  verschlossen  in  die  Dialysate  ein- 
gefiihrt  werden,  damit  beim  Passieren  der  Toluolschicht  nicbts  davon 
aufgenommen  wird. 

10  cem  eines  jeden  Dialysats,  die  also  mit  besonderen  Pipetten 
in  die  entsprecbenden,  bei  10  ccm  mit  einer  Maike  versehenen  Reagenz- 
glaser eingefiibrt  werden  miissen,  werden  mm  mit  je  0,2  ccm  einer 
friscken,  genau  l°/oigen  wafirigen  Ninhydrinlosung  versetzt  und  zu 
jeder  Probe  ein  10  cm  langes,  mit  destilliertem  Wasser  ausgekochtes, 
im  Brutscbrank  getrocknetes  Siedest'abchen 3)  mittels  einer  Pinzette 
binzugefiigt.  Dann  wird  Probe  um  Probe  in  der  Weise  gekocbt,  dafi 
die  Reagenzglaser  in  die  Mitte  einer  bocbbrennenden  Bunsenflamme 
gehalten  und  vom  Moment  des  nacb  wenigen  Sekunden  beobacbteten 
Auftretens  der  ersten  Grasblasen  an  der  Grlaswandung  gerecbnet,  genau 
1  Minute  gekocbt  werden.  Mit  dem  Eintreten  des  lebbaften  Siedens, 
nacb  10 — 15  Sekunden,  wird  die  Fiammenbobe  auf  die  H'alfte  er- 
niedrigt  und   nacb  Ueberfuhrung  des  Reagenzglases  in  die  Randzone 


1)  Abderhalden  u.  Schmidt,  Zeitschr.  f.  pbjsiol.  Cheni.  85  (1913)  143. 

2)  An  Stelle  des  kolorimetrischen  Yergleicbs  bat  Herzfeld,  Biochem. 
Zeitsehr.  59  (1914)  249,  68  (1915)  402,  die  spektrophotometrische  Bestimmung 
empfohlen. 

3)  Die  ausgekochten  und  getrockneten  Stabeben  werden  in  sehr  gut  acbliefien- 
den  Grlasgefafien  aufbewahrt. 

Woter,  Die  Katalyse.    Biologiselie  Katalysatoren.  25 
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der  Flamme  der  Inhalt  weiter  im  Kochen  erhalten.  Mit  Riicksicht 
auf  die  schon  angefiihrten,  schwer  ganz  auszuschaltenden  Ungleich- 
heiten  der  Reagenzglaser,  was  die  Dicke  der  Glaswaridungen  und  viel- 
leicht  auch  die  Qualifat  des  Glases  anbetrifft,  wiirde  es  sich  empfehlent 
das  Erhitzen  nicht  liber  der  freien  Flamme,  sondern  durch  gleich- 
zeitiges  Einstellen  der  Reagenzglaser  in  ein  siedendes  Wasserbad  vor- 
zunehmen.  Nach  einer  halben  Stunde  wird  die  Farbintensitat  in  den 
einzelnen  Proben  Yerglichen  und  nur  diejenigen  Hiilsen  als  brauchbar 
fur  die  Versuche  zuriickbelialten,  die  Dialysate  von  gleicher  Farbung 
ergeben.  Diese  Hiilsen  werden  wiederum  griindlick  ausgewaschen,  ^ 
Minute  in  kochendes  Wasser  verbraeht  und  in  einer  sterilisierten  Flascbe 
unter  gleiche  Mengen  Toluol  und  Chloroform  enthaltendem  sterilisiertem 
Wasser1)  bis  zum  Gebrauch  aufbewahrt.  Im  Gebrauch  befindlicbe  Hiilsen 
miissen  alle  Monate  erneut  gepriift  werden,  wenn  nicbt  sebon  friiher 
fehlerbafte  Resultate  die  Prtifung  der  Hiilsen  notwendig  macben. 

Die  Zubereitung  des  zur  Verwendung  kommenden 
Organs.  Nicbt  minder  grofie  Aufmerksamkeit  als  die  Dialysierhiilsen 
verlangt  die  Zubereitung  des  zur  Verwendung  kommenden  Organ-  oder 
sonstigen  Eiweifies,  das  auf  einen  Abbau  durcb  die  gegen  dasselbe 
gerichteten  Abwebrfermente  gepruft  werden  soil 2).  Die  Plazenta  oder 
irgend  ein  anderes  Organ  3),  dessen  Zustand  normal  oder  anderenfalls 
zum  mindesten  genau  bescbrieben  sein  soil 4),  muB  sowobl  absolut  frei 
von  irgendwelchen  die  Ninbydrinreaktion  gebenden  Stoffen  wie  von 
Blut  sein,  letzteres  aus  dem  Grunde,  weil  sebr  oft  blutbaltige  Organe, 
sei  es  infolge  von  aus  den  Blutkorperchen  stammenden  Proteasen 5) 
bzw.  tbermostabilen  Komponenten  derselben  (Ambozeptoren)  oder  um- 
gekelirt  von  gegen  Blutkorperehenbestandteile  im  Blut  gebildeten  Ab- 
webrfermenten c),  auch  mit  normalem  Serum  eine  positive  Reaktion 
ergeben. 


')  Die  Flasche  muii  mit  dem   sterilen  Wasser  vollstandig   gefiillt   werden. 

2)  Siehe  auch  Lampe,  Zur  Technik  der  Bereitung  der  Organe  fur  das 
Ab  d  e  r  h  al  d  ensche  Dialysierverfahren,  Munchener  med.  Wochenschr.  (1918)  Nr.  51. 

3)  Bei  besonders  an  Lipoiden  oder  auch  an  anderen  Fettstoffen  reichen 
Organen  oder  Bakterien  (Leprabac,  Tuberkelbac.)  miissen  dieaelben  zunachst  mit 
Tetrachlorkohlenstoff  im  Soxhletapparat  der  Extraktion  unterworfen  werden. 

4)  Leichenorgane  konnen  nur  bei  rasch  erfolgtem  Tod  (am  besten  von  Ver- 
ungluckten)  verwendet  werden. 

5)  Ueber  Polypeptidspaltung  durch  Blutkorperchen  siehe  Abderhalden 
u.  Deetjen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  (1907)  334,  53  (1907)  280;  Abder- 
halden u.  Manwaring,  Ebenda  55  (1908)  877. 

6)  Abderhalden,  Abwehrfermente,  2.  Aufl.,  S.  170. 
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Xach  mechanischer  Entfernung  der  Blutgerinnsel  werden  die 
Organe  in  Stticke  oder  Scheiben  von  ca.  P/a  cm  Durckmesser  zer- 
schnifcten  oder  eventuell  bei  Karzinom  selir  fein  zerhaekt.  Das  Ma- 
terial wird  daBn  auf  einem  Sieb  ununterbroclien  im  fliefienden  Leitungs- 
wasser  mit  der  Hand  einzeln  ausgedriickt  und  von  Zeit  zu  Zeit  in 
einem  Tucli  ausgeprefit z).  Durch  Zerdriicken  in  einer  Reibschale  mit 
dem  Pistill  werden  die  letzten  Blutreste  und  eventuell  auch  Binde- 
gewebe  entfernt.  Danach  wird  das  rein  weifie  G-ewebe  sofort  durch 
Einbringen  in  etwa  die  lOOfacbe  Menge  siedendes  destiiliertes  Wasser 
(mit  einem  geringen  Essigs'aurezusatz) 2)  w'ahrend  10  Minuten  gekocbt, 
eventuell  zentrifugiert,  das  Kochwasser  durcb  ein  Sieb  abgegossen  und 
das  wie  angegeben  behandelte,  koagulierte  Organeiweifi  ungefahr  5  Mi- 
nuten mit  destilliertem  Wasser  gespiilt.  Die  ganze  Prozedur  wird 
mindestens  5mal  mit  friscbem,  nunmebr  saurefreiem  Wasser  durch- 
gefiibrt,  und  zwar  wegen  der  Infektionsgefahr  des  Gewebes  in  un- 
unterbrocbener  Aufeinanderfolge.  Danacb  wird  nocbmals  mit  der 
hochstens  5facben  Wassermenge  5  Minuten  lang  stark  gekocbt  und 
durcb  gehartete  Filter  abfiltrierte  Proben  von  je  5  ccm  mit  minde- 
stens je  1  ccm  der  l°/oigen  waflrigen  JSTinhydrinlosung  in  der  an- 
gegebenen  Weise  erbitzt.  Fallt  die  Ninhydrinreaktion  nocb  positiv 
aus,  so  mufi  weiter  bis  zu  deren  Verschwinden  ausgekocbt  werden; 
st  sie  negativ,  so  ist  dagegen  das  Organ  gebraucbsfertig  und  wird 
in  einer  sterilisierten  Flasche  mit  eingescbliffenem,  bis  in  die  Pliissig- 
keit  bineinragenden  Stopfen  unter  wenig  sterilisiertem,  Wasser  und 
viel  Chloroform  und  Toluol  im  Eisschrank  aufbewahrt.  Nach  Enfc- 
nahrne  von  Organteilen ,  die  mit  steriler  Pinzette  zu  erfolgen  hat, 
diirfen  unverbrauchte  Reste  nicbt  wieder  zuriickgegeben  werden.  Vor 
der  Verwendung  bat  man  sieb  nocb  davon  zu  tiberzeugen,  da£  das 
Organ  durch  andere  Sera  als  diejenigen,  welcbe  die  spezifischen 
Abwehrfermente  enthalten,  nicht  angegriffen  wird,  so  z.  B.  Pla- 
zenta  nicht  durch  Serum  von  Karzinomatosen,  Tuberkulosen  usw., 
und  Karzinomgewebe  nicbt  durch  Serum  von  Graviden.  Auch  beim 
Hauptversuch  sind  gleichzeitig  immer  derartige  Kontrollversuche  an- 
zustellen. 

Grewinnung  und  Vorbehandlung  des  Serums.  Endlicb 
mufi  auch  dem  zur  Verwendung  kommenden  Serum  grofite  Aufmerk- 
samkeit  geschenkt  werden.  Durch  Entnahme  des  Blutes  in  machter- 
nem  Zustand  laBt  sieb  der  Bedingung  grofitmoglicher  Armut  an  dia- 

1)  Schwer  von  geronnenem  Blut  zu  reinigende  Stticke  werden  entfernt. 

2)  Pro  Liter  Wasser  5  Tropfen  Eisessig. 
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lysabeln,  die  Ninbydrinreaktion  gebenden  Stoffen  *)  genilgen.  Das 
steril,  mit  absolut  trockener  Nadel  entnommene  Blut  wird  der  spon- 
tanen  Gerinnung  iiberlassen.  Hiimolytische ,  scbon  durcb  ibre  rot- 
liche  (durch  den  ausgetretenen  Blutlarbstoff  verursacbte)  Farbung2) 
erkennbare  Sera  sind  ebenso  unbraucbbar  wie  solcbe,  die  nocb 
irgendwelcbe  Formelemente  entbalten.  Die  Sera  mtissen  dann  durcb 
zweimaliges,  5 — 10  Minuten  w'abrendes  Zentrifugieren  mit  einer  elek- 
triscben  Zentrifuge  von  boberTourenzabl  von  alien  Formelementen  befreit 
sein,  damit  nicbt  durcb  die  Dialyse,  in  demMafi  als  sicb  infolge  des  Heraus- 
diffundierens  derSalze  eine  bypofconiscbeLosungbildet,  derVersucb  wegen 
der  einsetzenden  Hamolyse  zu  unricbtigen  Resultaten  fiihrt. 

Der  Hauptversucb  selbst  ist  bei  guter  natiirlicber  Be- 
leucbtung  unter  alien  Kautelen  der  Asepsis  und  den  bei  den  Vor- 
priifungen  eingehend  bescbriebenen  VorsicbtsmaBregeln  in  bezug  auf 
absolute  Reinbeit  und  Trockenbeit  der  Gef'aBe  und  samtlicben  zur  Ver- 
wendung  kommenden  Utensilien  durcbzufubren.  Hat  man  sicb  nacb 
erfolgter  Blutentnabme  durcb  Kocben  des  Gewebestuckchens,  clas  zur 
Verwendung  kommen  soil,  mit  der  bocbstens  5facben  Menge  Wasser 
im  Reagenzglas  wabrend  5  Minuten  und  Filtrieren  des  Kocbwassers 
durcb  ein  geh'artetes  Filter,  an  5  ccm  des  Filtrats  durcb  Kochen  mit 
1  ccm  der  l°/oigen  Ninbydrinlosung  in  der  angegebenen  Weise  davon 
iiberzeugt,  daB  jede  Spur  einer  Violettfarbung  ausbleibt,  so  werden 
je  0,5  g  des  mit  Pinzetten  zerzupften  Organs  in  die  erforderlicbe  Zabl 
geprii  fter,  in  leeren,  trockenen  Erlenmeyerkolbcben  beflndlicben  Dialy- 
sierbiilsen  verbracbt  und  je  1,5  ccm  Serum  zu  diesen  mit  dem  Organ 
bescbickten  Hiilsen  und  in  eine  Anzabl  leere  Hiilsen  (Serumkontrollen) :i) 
xibertragen*).    Hierauf  werden  alle  Hiilsen,  wie  angefiibrt,  sorgfaltigst 


x)  Oeber  den  Einflufi  der  Ermiidung  auf  den  Gebalt  des  Blutserums  an 
dialysierbaren ,  mit  Triketobydrindenhydrat  reagierenden  Verbindungen  siebe 
Abderbalden  u.  Lampe,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  85  (1913)  136. 

2)  Auf  alle  Falle  lafit  sicb  vorhandener  Blutfarbstoff  spektroskopiscb  erkennen, 
sowie  durcb  das  Erhaltenbleiben  der  Peroxydasereaktionen  (s.  das  letzte  Kapitel) 
aucb  nach  dem  Aufkocben. 

3)  Bei  Bakterien  usw.,  deren  Nabrboden  nicbt  entfernt  werden  kann,  rnuB 
auBerdem  eine  Kontrolle  Serum  +  Nabrboden  (keimfrei)  angesetzt  -werden;  auch 
darf  der  keimfreie  Nabrboden  nur  nacb  so  langem  Auskocben  mit  Wasser  ver- 
wendet  werden,  bis  das  filtrierte  Kocbwasser  nicbt  mehr  mit  Ninhydrin  reagiert. 

4)  Statt  mit  Serum  allein  kann  aucb  eine  Kontrolle  mit  einem  durch  balb- 
stiindiges  Erbitzen  auf  60°  inaktivierten  Serum  +  Organ  angesetat  werden.  Es 
bat  dies  den  Vorteil,  daB  dadurcb  auf  die  Summationswirkung  von  die  Ninbydrin- 
reaktion  gebenden  Stoffen,  die  dem  Serum,  und  solcben,  die  einem  eventuell  nicbt 
geniigend  lang  ausgekocbten  Organ  entstammen,  gepriift  wird. 


Hydrolysieren.de  Fermente.  389 

abgespiilt,  in  friscbe,  mit  20  ccm  sterilisiertem  destilliertem  Wasser 
versehene,  numerierte  Erlencieyerkolbchen  verbracbt  mid  in  die  Hulsen 
sowie  auf  die  AuBenfliissigkeit  viel  Toluol  gescbicbtet 1),  wobei  aucb 
der  die  Flttssigkeit  ilberragen.de  Teil  der  Hulsen  mit  Toluol  getrankt 
werden  soil.  Dann  werden  die  Kolbcben  16  Sbunden  im  besonderen 
Tbermostaten  bei  37°  der  Dialyse  uberlassen.  Nun  werden  in  alien 
Einzelbeiten,  so  wie  dies  friiber  beschrieben  wocden  ist,  10  ccm  eines 
jeden  Dialysates  in  numerierte,  weite,  trockene,  absolut  reine  Reagenz- 
glaser  gebracbt  und  jede  Probe  mit  0,2  ccm  der  l°/oigen  wafirigen 
Ninbydrinlosung 2),  wie  bei  der  Vorprobe  angegeben,  gekocht  und  nach 
J/a  stiindigem  Steben  notiert,  in  welcben  Glascben  im  durclif  alien  den 
und  auffallenden  Licbt  eine  Violettfarbung  eingetreten  ist.  Das  Re- 
sultat  ist  nur  dann  als  positiv  zu  verwerten,  wenn  in  den  betreffenden 
Glascben  nicbt  durcb  feblerbaftes  Kocben  eine  starkere  Eindunstung 
stattgefunden  bat.  Beim  gleichzeitigen  Erbitzen  aller  Glascben  im 
siedenden  Wasserbad  kommt  diese  Feblerquelle  nicbt  in  Betracbt.  Ist 
bei  vollig  gleicber  Eindunstung  z.  B.  in  den  Glascben,  welcbe  Dialysat 
von  Serum  -f-  Organ  entkalten,  eine  Violettfarbung  eingetreten ,  nicbt 
aber  in  den  Dialysaten  der  Serunikontrollen ,  so  wiirde  dies  also  be- 
deuten,  dafi  das  betreffende  Serum  Abwehrfermente  gegen  das  binzu- 
gefiigte  Organeiweifi  entb*alfc.  Handelt  es  sicb  um  Plazentaeiwein,  so 
■ware  demnacb  die  Frage,  ob  in  dem  betreffenden  Fall  Graviditat  be- 
stebt,  zu  bejaben.  Sie  ware  es  aucb,  wenn  bei  einem  positiven  Aus- 
fall  der  mit  Serum  allein  angesetzten  Kontrollen  dennocb  ausge- 
sprocbeneFarbendifferenzen  im  Sinne  eines  starkeren  Ausfalls  der  Serum- 
Organproben  gegeniiber  den  Serumkontrollen  besteben.  Bei  kleinen 
quantitativen  Unterschieden  miissen  jedocb  nocbmals  Proben  und  Kon- 
trollproben  mit  weniger  Serum  angesetzt  werden.  Die  letzteren  werden 
dann  mit  der  durcb  die  geringere  Serummenge  bedingten  Konzen- 
trationsverminderung  der  yom  Serum  allein  an  das  Dialysat  abgegebenen, 
mit  Ninbydrin  reaktionsfabigen  Stoffen  unter  die  Empfindlicbkeits- 
grenze  dieser  Reaktion  berabgedriickt,  wabrend  das  Plus  an  derartigen 
Stoffen,  welcbe  infolge  des  Angriffs  des  Organeiweifies  bei  den  Organ- 

1j  Dabei  mu6  peinlichst  beachtet  werden,  daB  nicbts  von  dem  frischen  in 
die  Hulsen  verbrachten  Gewebe  an  Teilen  der  Hiilse  hangen  geblieben  ist,  die 
iiber  das  Serum  oder  gar  uber  die  Toluolschicbt  hinausragen. 

2)  Ueber  die  Anwendung  der  Ninhydrinreaktion  siebe  ferner  Abderhalden 
u.  Hubert  Schmidt,  Zeitsehr.  f.  pbysiol.  Chem.  72  (1911)  37;  Dieselben, 
Ebenda  85  (1913)  143;  Schlimpert  u.  Hendry,  Munch  ener  med.  Wochenschr. 
(1913)  Nr.  13;  Deetjen  u.  Frankel,  Ebenda  (1914)  Nr.  9,  466.  sowie  die  das 
Dialysierverfahren  betreffenden  Arbeiten  (loe.  cit.). 
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-f-  Serumproben  in  das  Dialysat  gelangen ,  hinreicht ,  um  einen  posi- 
tiven  Ausfall  zu  veranlassen. 

Statt  mit  Hilfe  der  Ninhydrinreaktion  konnen  die  Dialysate  auch 
mittels  der  Biuretreaktion  in  der  Weise  gepriift  werden,  dafi  die  jeder 
Probe  entnommenen  10  ccm  mit  2,5  ccm  33°/oiger  Natronlauge  ver- 
setzt  werden,  worauf  man  mit  sehr  verdUnnter  Kupfersulfatlosung  uber- 
schiclitet.  Ein  violetter  bis  rotlicher  Ring  verrat  dann  die  Anwesenheit 
von  albumose-peptonartigen  Eiweifiabbaustufen. 

Was  empfeMenswerter  ist:  die  Ninhydrin-  oder  die  Biuretreak- 
tion hangt  aufier  von  der  subjektiven  Empfindlichkeit  gegeniiber  der 
letztgenannten  auch  davon  ab,  ob  bei  einem  bestimmten  Abwehrferment 
vorwiegend  hohere  oder  tiefere  Abbaustufen  unfcer  den  in  Frage  kom- 
menden  Bedingungen  gebildet  werden,  da  die  Biuretreaktion  mit  dem 
Grad  des  Abbaus  abnimmt  und  mit  dem  vollstandigen  oder  nabezu 
vollstandigen  Uebergang  in  die  einfacben  kristallinischen  Spaltprodukte 
vollig  negativ  wird,  w'ahrend  umgekebrt  die  freie  Karboxyl-  und  Amino- 
gruppen  anzeigende  Ninhydrinreaktion  eine  sukzessive  Zunahme  mit 
dem  Grad  der  Eiweifihydrolyse  ergibt.  Bei  farbenempfindliclien  TJnter- 
suchern  und  relativ  wenig  weitgehendem  Eiweifiabbau  ist  die  Biuret- 
reaktion aus  dem  Grand  besonders  zu  empfeblen,  weil  das  Serum  allein 
iiberiiaupt  keine  die  Biuretreaktion  gebenden  Stoffe  an  das  Dialysat 
abgibt  und  das  Kochwasser  der  Organe  viel  elior  die  Biuretreaktion 
als  die  Ninhydrinreaktion  verliert.  Ein  positivcr  Ausfall  der  Biuret- 
reaktion am  Dialysat  einer  Serum-  -f-  Organprobe  ist  also  auch  ohne 
Serumkontrolle  fiir  eine  proteolytische  Wirkung  gegeniiber  dem  Organ 
beweisend.  Wenn  irgend  moglich  sollten  Ninhydrin-  wie  Biuret- 
reaktion als  einander  in  gewissem  Sinne  erganzende  Proben  am  selben 
Dialysat  ausgefiihrt  werden.  Erstere  verfolgt  die  Gesamtspaltung, 
und  zwar  vorwiegend  deren  peptische  Phase,  wahrend  die  letztere 
Probe  nur  der  ersten  Phase  des  EiweiBabbaus,  der  Pepsinase wirkung, 
entspricht. 

Im  AnsehluB  an  das  Dialysierverfahren  sei  auch  die  von  Pregl 
und  de  Crinis  x)  fur  den  Nachweis  von  Abwehrfermenten  in  kleinsten 
Serummengen  eingefiihrte  Modification  —  die  Mikro-Abderhalden- 
reaktion2)  —  angefiihrt,  die  auf  eine  Mikrostickstoff-  und  Amino- 
stickstoffbestimmung  hinauslauft. 


*)  Pregl  u.  de  Crinis,  Feraientforschung  2  (1917)  58. 

2)  Siehe  k.  B.  Abderhalden,  Miincbener  med.  Wochenschr.  (1914)  1897. 
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Pbysikaliscb-cbemiscbe  Nacbweisrnetboden  des  EiweiB- 

a  b  b  a  u  s. 

Es  ist  zu  erwarten,  dafi,  wie  die  biologiscben  und  cbemiscben 
Verfahren  [unter  denen  aufier  den  im  Torigen  eingebend  beschriebenen 
aucb  eine  der  Griitznerscben  Pepsinermittlungsmetbode  (loc.  cit.) 
mit  Karminfibrin  analoge,  sowie  die  mikroskopiscbe  Beobacbtung  an 
gefarbten  Scbnitten  vor  und  nacb  der  Einwirkung  des  Serums  ron 
Abder balden  fiir  den  Nacbweis  der  Abwebrfermente  erapfoblen 
worden  ist],  die  rerscbiedenen  friiber  besprocbenen  pbysikaliscb-cbemi- 
scben  Mefcboden  fiir  die  Proteasebestimmung  in  die  Praxis  der  Abwebr- 
fermentuntersucbung  Eingang  finden. 

Da  mit  der  Eiweifispaltung  eine  Vermebrung  der  Zabl  der  Mole- 
kiile  stattfindet  und,  speziell  bei  der  tiefergreifenden  Spaltung  die  Zabl 
der  ionisierten  Molektile,  eine  Zunabme  erfabrt,  so  ist  an  die  Anwen- 
dung  von  Gefrierpunktserniedrigung  und  Leitfabigkeitsbestimmung  zu 
denken,  namentlicb  an  die  letztere,  besonders  empfindliche  Metbode. 
Ebenso  kamen  Aenderungen  der  Viskositat  und  der  Oberflachenspannung 
(Stalagmometrie)  in  Betracbt.  Die  letztgenannte  Metbode  wurde  un- 
gef'abr  dem  entsprecben,  was  die  Immunifatswissenscbaft  als  Meio- 
stagminreaktion  *)  in  Anwendung  bringt.  Die  iibrigen  eben  genannten 
Metboden  barren  jedocb  erst  nocb  ibrer  Ausarbeitung.  Dagegen  baben 
die  optiscben  Metboden  eine  um  so  eingebendere  Bearbeitung  erfabren. 

Die  Polarimetrie  wurde  von  Abderbalden  2)  selbst  zu  diesem 
Zweck  als  sebr  geeignet  empfoblen.  Die  polarimetriscbe  Metbode  er- 
ganzt  das  Dialysierverfabren  dadurcb,    dafi  bei  der  Priifung  auf  die- 

*)  Siehe  im  vorigen. 

2)  Ueber  diese  Methode  siehe  Abderbalden,  Med.  Klinik  (1909)  Nr.  41; 
Zentralblatt  f.  Physiol.  23,  Nr.  25;  Handbuch  d.  biocbem.  Arbeitsmethoden  5 
(1911)  575,  6  (1912)  223;  Munchener  med.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  24,  Nr.  36;  Ber- 
liner tierarztl.  Wochenschr.  (1912)  Nr.  25 ;  Beitr.  z.  Klinik  d.  Infekfcionskrankh. 
u.  z.  Immunifatsforsch.  1  (1913)  243;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84  (1913)  300; 
Abderhalden  u.  Pincussohn,  Ebenda  64  (1910)  100,  433,  66  (1910)  88,  71 
(1911)  110;  Abderhalden,  Freund  u.  Pincussohn,  Prakt.  Ergebn.  d.  G-e- 
burtshilfe  u.  Gynakol.  2,  2.  Abtcil.  (1910)  367;  Abderhalden  u.  Immisch, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64  (1910)  423;  Abderhalden  u.  Iarael,  Ebenda 
64  (1910)  426;  Abderhalden  u.  Sleeawyk,  Ebenda  64  (1910)  427;  Abder- 
halden u.  Schrnid,  Ebenda  66  (1910)  120;  Abderhalden  u.  Rathsmann, 
Ebenda  71  (1911)  367;  Abderhalden  u.  Schilling,  Ebenda  71  (1911)  385; 
Abderhalden  u.  Miki  Kiutsi,  Ebenda  77  (1912)  249;  Weil,  Berliner 
tierarztl.  "Wochenschr.  (1912)  Nr.  36;  Hirsch,  Ebenda  (1914)  Nr.  6;  Michael  is 
u.  v.  Langermarck,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1914)  Nr.  7. 
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selbe  Art  von  Abwelirfermenten  mittels  demselben  aus  dem  betreffen- 
den  Organ  hergestellten  Peptonpr'aparat l)  ein  quantitativer  Vergleich 
verschiedener  Sera  durcb  die  Greschwindigkeit  bis  zum  Erreichen 
einer  bestimmten  Drehungsanderung  ermoglicht  wird.  Anderseits  ent- 
ziebt  sicb  bei  der  polarimetrischen  Metbode  die  erste  Eiweifispaltungs- 
pbase  der  Beobacbtung,  da  natives  Eiweifi  F'allungen  mit  Serumeiweifi- 
korpern  erzeugen  und  dadurcb  die  Polarisation  der  Gemiscbe  verun- 
moglicben  wurde.  Es  kommen  daher  aus  dem  betreffenden  Organ 
dargestellte  Peptone  in  Anwendung,  und  zwar  moglichst  hocbmole- 
kulare,  da  einfacbere  Peptone  oft  durcb  Sera,  welcbe  die  boheren 
Peptone  abbauen,  nicbt  mebr  angegriffen  werden. 

Solcbe  bocbmolekulare  Peptone  erh'alt  man  nacb  Ab  der  bal- 
den2) aus  dem  betreffenden,  sorgfaltigst  entbluteten  und  durcb  Ab- 
pressen  zwiscben  Filtrierpapier  getrockneten  Organ  3)  durcb  Eintragen 
in  die  dreifacbe  Menge  kalter  70(Volum)°/oiger  Scbwefels'aure.  Nach 
kriiftigem  Umscbutteln  wird  das  Gremiscb  verschlossen,  der  Hydrolyse 
bei  Zimmertemperatur,  die  nicbt  mehr  als  20°  betragen  darf,  3  Tage 
iiberlassen  und  wiihrend  dieser  Zeit  ofters  umgescbiittelt.  Hierauf 
stellt  man  das  Spaltgemiscb  in  Eiswasser  und  verdiinnt  so  sorgfaltig 
mit  der  lOfacben  Menge  destilliertem  Wasser,  dafi  das  Thermometer 
nicbt  iiber  20°  steigt.  Dann  wird  die  Scbwefels'aure  durcb  Zusatz  der 
berecbneten  Menge  von  kristallisiertem  Baryt  ausgefallt  und  nacb  Aus- 
bleiben  der  Rotfarbung  von  Lackmuspapier  an  abtiltrierten  oder  ab- 
zentrifugierten  Proben  einerseits  mit  sebr  verdunnter  Cblorbarium- 
losung  und  anderseits  mit  sebr  verdunnter  Scbwefels'aure  auf  das 
Vorhandensein  eines  Ueberscbusses  von  Scbwefels'aure  oder  Baryt  ge- 
priift,  wobei  berticksicbtigt  werden  mufi,  dafi  aucb  Bariumsalze  von 
Peptonen  ausfallen  konnen.  Dieser  Niederscblag  unterscbeidet  sicb 
jedocb  leicbt  vom  Bariumsulfat  durcb  seine  Loslicbkeit  in  Salpeter- 
saure.  Nacbdem  die  Losung  sorgfaltigst  in  der  angegebenen  Weise 
von  jedem  Ueberscbufi  von  Scbwefels'aure  oder  Bariumbydroxyd  — 
deren  Beimengung  zum  Pepton  dessen  spatere  Hydrolyse  veranlassen 
konnte  — ,  befreit  worden  ist,  wird  dieselbe  z.  B.  durcb  ein  doppeltes 

a)  Da  nicbt  nur  der  chemieche,  sondern  auch  der  physikalische  Zustand  von 
Proteinen  auf  die  Gescbwindigkeit  des  Abbaus  nacb  Abderhalden  u.  Cbaun- 
cey  J.  Valette  Pettibone,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  81  (1912)  458,  von  Ein- 
flu6  ist,  so  kann  nur  bei  volliger  Gleicbheit  des  Substrata  in  chemiscber  und 
pbysikaliscber  Hinsicbt  ein  quantitativer  Vergleicb  in  Frage  kommen. 

2)  Abderhalden,  Abwebrfermente,  2.  Aufl.,  Berlin  1913,  S.  174  ff. 

s)  Bei  Nervengewebe  oder  lipoidreicben  Bazillen  (Tuberkelbac,  Leprabac.) 
mufi  auBerdem  durcb  Aufkochen  mit  Tetracblorkoblenstoff  entfettet  werden. 
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Faltenfilter  filtriert,  mehrnials  nait  kaltern  Wasser  nachgewaschen  und 
die  Peptonlosung  im  Vakuum  bei  40°  eingedampfb 1),  wobei  wahrend 
des  ganzen  Verdampfungsprozesses  die  Prtifung  entnommener  Proben 
auf  Schwefelsaure-  oder  Barytreste  negatiy  ausfallen  mufi.  Der  schlieB- 
lich  erhaltene  syrupose,  hellgelbe  Riickstand  wird  mit  der  lOOfachen 
Metkylalkoholmenge  iibergossen  und  gekoclit.  Die  siedende  Losung  wird 
durch  ein  Faltenfilter  in  die  ofache  Menge  in  Eiswasser  gestellten  Aethyl- 
alkohol  gegeben  und  die  entstandene  Fallung  durch  Aetherzusatz  ver- 
Tollstandigt.  Der  Niederschlag  wird  sofort  abgenutscht  und  mit  dem 
Filter  in  einen  Vakuumexsikkator  verbracht.  jSTaeh  1 — 2  Tagen  wird 
das  trockene  Pepton  gewogen  und  mitt  els  9°/ooiger  Kochsalzlosung 
eine  10°/oige  Peptonlosung  hergestellt.  Hat  man  sich  vergewissert, 
dafi  dieselbe  mit  Normalserum  keine  (durch  einen  Abbau  durcb.  bei- 
gemengte  Schwefelsaure  oder  Baryt  verursachte)  Aenderung  der  An- 
fangsdrebung  erleidet,  so  wird  1  com  der  betreffenden  Organpepton- 
losung  zu  1  ccm  des  vollstandig  hamoglobinfreien,  keinerlei  Formele- 
mente  enthaltenden  fraglicken  Serums  gefiigt,  das  Gremisch  in  ein 
2  ccm  fassendes  Polarisationsrohr  verbracht  und  das  Drehungsvermogen 
bei  37°  2)  mit  dem  Polarisationsapparat ,  den  die  Pirma  Schmidt  und 
Hansch  (Berlin)  in  Handel  bringfc  und  der  noch  Hundertstel  Grade 
abzulesen3)  gestattet,  bis  zu  36 — 48  Stunden  verfolgt.  Jede  Aende- 
rung der  Anfangsdrehung ,  die  mehr  als  0,5°  betragt,  isfc  auf  eine 
stattgefundene  Peptonhydrolyse  zuriickzufuhren.  Bei  Plazentapepton 
z.  B.  ware  dann  also  auf  eine  bestehende  Gravidifat  zu  schliefien. 

Ausgezeichnete  Dienste  vermag  ferner  hier  das  alien  anderen 
Instrumenten  an  Empfindlichkeit  tiberiegene  Lo^e-ZeiBscke  Flttssig- 
keitsinterferometer  zu  leisten,  welches,  wie  schon  erwahnt,  die  ge- 
ringste  Konzentrationsanderung  gegeniiber  der  Yergleichslosung  durch 
eine  Verschiebung  des  Interferenzbildes  verrat  und  quantitativ  zu  messen 
gestattet.  In  dem  vorliegenden  Fall  w'aren  es  die  aus  dem  Organ- 
eiweifi  hervorgehenden  Spaltprodukte ,  welche  die  Konzentrationsver- 
mehrung   in    den  Proben  veranlassen ,   die  Serum  -j-  Organ   enthalten, 


l)  Eine  Abbildung  des  von  Abderhalden  verwandten  Apparates  findet 
sich  in  Abwehrfermente,  loc.  cii,  S.  178. 

3)  Ueber  die  Yorrichtung  zur  Beobachtung  des  DrehungsvermSgens  bei 
konstanter  Temperatur  s.  Abderhalden,  Zeitschr. f. physiol.  Chem.  84  (1913)  300. 

3)  Abderhalden  u.  Wil  d  ermuth,  Fermentforschung  1  (1914)  63,  haben 
die  subjektiven  Ablesungsfehler  durch  eine  selbsttatige  Registriervorrichtung,  mit- 
tels  derer  die  Resultate  auf  einer  photographischen  Platte  fixiert  werden,  aus- 
zuschalten  versucht.  Ueber  den  Ersatz  des  Auges  durch  lichtempfindliche  Kalium- 
zellen  siehe  Abderhalden,  Munchener  med.  Wochenschr.  (1914)  1897. 
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gegeniiber  der  Vergleicbslosung,  welche  durch.  das  betreffende  Serum 
fiir  sick  allein  reprasentiert  wird.  Hirscb1),  der  das  Interferometer 
in  die  Praxis  der  Abwebrfermentuntersuchung  eingefiibrt  bat,  emp- 
fieklt  das  folgende  Vorgeben : 

Ein  gut  verscbliefibares  Zentrifugierglascben  wird  mit  dem  auf 
Abwebrfermente  zu  piiifenden  Serum  +  dem  absolut  trockenen,  balt- 
baren,  keine  loslicben  Bestandteile 2)  entlialtenden  Gewebe  bescbickt 
und  ein  zweites  Zentrifugierglascben  mit  dem  Serum  allein.  Beide 
Robrcben  kommen  dann  24  Stunden  in  den  Brutscbrank  und  werden 
hierauf  zentrifugiert.  Die  klaren  Sera  werden  dann  in  die  Doppel- 
kammer  des  Interferometers  verbraclit  und  gepriift,  ob  eine  Verscbie- 
bung  des  Interferenzbildes  stattgefunden  bat.  In  diesem  Fall  liegt  ein 
Abbau  des  betreffenden  OrganeiweiSes  vor,  welcber  nacb  den  fruberen 
Ausfubrungen  beweist,  daB  das  zur  Untersucbung  gelangte  Blut  sclion 
mit  jenem  Eiweifi  in  Berubrung  gekommen  ist  und  Abwebrfermente 
gegen  dasselbe  mobilisiert  bat.  Der  aufler  von  der  Eigenart  des  Sub- 
strates vom  Gebalt  an  Abwehrfermenten  und  von  deren  Aktivitiifc  ab- 
h'angige  Grad  des  Abbaus,  oder  mit  andoren  Worten  der  verdauende 
Effekfc  der  in  dem  Serum  entbaltenen  Abwebrfermente  ergibt  sicb  aus 
dem  Konzentrationsunterscbied  von  Losung  und  Vergleicbslosung,  und 
fiir  diesen  Konzentrationsunterscbied  ist  das  exakte  Ma6  die  Trommel- 
teiledifferenz,  d.  b.  die  Anzabi  Trommelteile,  welche  der  Drehung  der 
Kompensatorscbraube  bis  zur  Wiedereinstellung  der  Nnllage  (in  der 
die  zusammengeborigen  Streifen  des  oberen  und  unteren  Interferenz- 
bildes koinzidieren)  eutsprecben. 

Die  interferometrische  Methode  verlangfc  eine  hesonders  sorgfiiltige  Her- 
stellung  der  verwendeten  Organpraparate.  Hirsch  hat  solche  Prapaiate  herge- 
stellt  und  in  der  fiir  einen  Verauch  notwencligen  Menge  in  braunen  Glasrohrchen 


J)  P.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chem.  91  (1914)  440;  Deutsche  med. 
Wochenschr.  (1914)  Nr.  31;  Fermentforschung  1  (1914)  33,  2  (1918)  251 ;  Die  inter- 
ferometrische Methode  in  Abderhaldens  Handb.  d.  biochem.  Arbeitsrnethod. 
8  (1915)  561;  Neue  Methoden  zum  Nachweis  proteolytischer  and  lypolytischer 
Fermente  mit  besonderer  Beiiicksichtigung  der  Abwehrfermente,  Jena  1917;  Ab- 
derhalden,  Fermentforschung  1  (1914)  20,  hat  bei  gleichzeitiger  Anwendung 
verschiedener  Methoden  der  Untersuchung  auf  Abwehrfermente  giinstige  Ergeb- 
nisse  mit  dem  interferometrischen  Verfahren  verzeichnet.  Natiirlich  sind  auch 
Einwande  erhoben  worden  [siehe  Oppler,  Biochem.  Zeitschr.  75  (1916)  211; 
Deutsche  med.  Wochenschr.  43  (1917)  1596;  Pregl  u.  de  Crinis,  Ferment- 
forschung 2  (1917)  58;  Lindstedt,  Deutsche  med.  Wochenschr.  44  (1918)  744]; 
doch  diirfte  der  Wert  der  Methode  hierdurch  nicht  betroffen  sein. 

2)  5  ccm  Kochwasser  des  Priiparates  diirfen  mit  2  ccm  einer  l"/oi^en  Nin- 
hydrinlosung  gekocht,  keine  Farbenreaktion  geben. 
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eingesehmolzen,  steril  aufbewahrt.  Jedes  Organpulver  verlangt  eiue  besondere 
Beliandlungsweise.  Fiir  die  Darstellung  eines  Plazentatroekenpraparates  verfalart 
Hirseh1)  in  der  Weise,  daB  er  die  Plazenta  auf  das  peinliehste  mit  physiologischer 
Kochsalzlosung  entblutet,  sie  hierauf  mit  der  Fleisehhackmasckine  zerkleinert  und 
nach  nocbrnaligern  Auswascben  mit  Tetrachlorkoklenstoff  und  Azeton  im  Extrak- 
tionsapparafc  entfettet.  Darin  kocbt  man  den  Plazentabrei  und  wiederholt  den 
ganzen  ProzeB  ungefahr  fiinfmal.  Hierauf  wird  die  Plazenta  in  einer  zum  Nafi- 
mahlen  geeigneten  Porzellanmiihle  mit  Motorbetrieb  unter  fortgesetztem  Zusatz 
von  Toluolwasser  fein  zermahlen  und  unfcer  Toluol  aufgefangen,  abzentrifugiert 
und  die  Aufscbwemmung  des  feinen  Plazentabreis  in  moglicbst  wenig  Waaser 
durch  Einleiten  von  stromendem  Wasserdampf  ausgekoeht,  der  durch  einen  Ku- 
liscbschen  Dampfentwickler  erzeugt  wird,  der  das  Auskochen  mehrerer  Organ- 
proben  erlaubt.  Die  Kocbdauer  betragt  in  jedem  Fall  5  Minuten  und  mufi  so  oft 
wiederholt  werden,  bis  5  ccm  Kocbwasser  mit  2°  ccm  der  1  °/oigen  Ninhydrinloaung 
nicbt  mehr  reagieren  und  im  Interferometer  keine  Verschiebung  des  Interferenz- 
bildes  beim  Yergleich  mit  destilliertem  Wasser  hervorrufen.  Eine  solcbe  Ver- 
schiebung darf  aucb  nicbt  naehweisbar  sein  beim  Vergleieh  von  5  ccm  pbysiolo- 
giscber  Kochsalzlosung,  welcbe  24  Stundes  in  Berubrung  mit  0,5  g  des  Organ- 
prapsrates  imBrutschrank  gestanden  haben,  mit  5  ccm  der  pbysiologiscben  Kocbsalz- 
losung  allein.  Da**  alien  Anforderungen  entsprechende  Organ  wild,  nach  gewohn- 
licher  Entfemung  des  Wassers,  mit  Azeton  zur  vollstiindigen  Entwasserung  be- 
bandelt,  auf  einem  geh'arteten  Filter  rascb  abgesaugt,  einige  Male  mit  Azeton 
nachgewaschen,  dannlufttrocken  gesaugt,  in  Jenaer  Glasrobren  eingeschmolzen  und 
in  diesra  sofort  im  Kocbschen  Dampftopf  sterilisiert.  Um  bei  verschiedenen  so 
hergestellten  Praparaten  vergleichbare  Werte  zu  erbalten,  roiissen  dieselben  auf- 
einander  eingestellt  (standardisiert)  werden,  indeni  man  die  unter  gleichen  Be- 
dingungen  erbaltenen  Trommelteile  Ausscblag,  die  beim  Abbau  durch  dasselbe 
Abwehrferment  erhalten  werden,  feststellt.  Hieraus  ergibt  sicb  der  Faktor,  mit 
dem  die  mit  einem  Plazentapraparat  erhaltenen  Resultate  fiir  den  direkten  Yer- 
gleich mit  einem  bestimmten  anderen  multipliziert  werden  miissen. 

Die  physiologische  Bedeutung  der  parenteralen  Verdauung. 

Durch.  die  Bezeicbnung  „Scliutz-  oder  Abwebrfernienteh  ist  von 
Abderhalden  scbon  eine  wesentlicbe  Funktion  der  im  vorliegenclen 
Abscbnitt  besprocbenen  Blutenzjme  so  deutlich  charakterisiert  worden, 
daB  ein  weiteres  Kommentar  iiberfliissig  erscbeint.  Man  muB  sicb  je- 
doch  fragen,  ob  nicbt  aucb  den  auf  diesem  Wege  gebildeten  Ver- 
dauungsprodukten  eine  pbysiologiscbe  Bedeutung  zukommt,  "abnlicb 
derjenigen  der  im  Magen-Darmkanal  unter  dem  Einfiufi  von  Pepsin, 
Trypsin  und  Erepsin  gebildeten  normalen  Verdauungsprodukte  der 
aufgenonamenen  Nabrung. 

Bei  artfremdem  EiweiB,  welches  im  G-efolge  einer  naturlicben, 
bakfceriellen  Infektion  oder  durcb  Einspritzen  in  die  Blutbabn  gelangt, 

J)  Hir3ch,  Fermentforscbung  1  (1914)  42,  48. 
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werden  die  Spaltprodukte  zwar  jedenfalls  zum  Teil  von  den  Korperzellen 
verwertet,  zum  Teil  —  wo  es  sich  urn  anormale  und  giftige  Abbau- 
produkte handelt  —  eliminiert.  Aber  die  Verwertung  solchen  Materials 
tragt  der  Nafcur  der  Sache  nach  so  sehr  den  Cbarakter  des  Zuialligen, 
dafi  von  einer  eigentlichen  physiologischen  Bedeutung  in  diesen  Fallen 
nicht  gesproclien  -werden  kann.  Etwas  anderes  ist  es  dagegen,  wenn 
der  parenterale  VerdauungsprozeB  selbst  im  Gefolge  eines  physio- 
logischen Vorgangs  auftritt,  wie  dies  bei  der  Graviditat  der  Fall  ist. 
Die  entstehenden  Abbauprodukte  des  blutfremden  Materials  werden 
auch  hier  teilweise  mit  den  gewohnlichen  Abbauprodukten  des  Nah- 
rungseiweiBes  ubereinstimmen,  und  die  verscbiedenen  Korperzellen, 
welche  vom  Blut  ernahrt  werden,  nehmen  diese  Stoffe  nach  Mafigabe 
ihres  qualitativen  und  quantitative!!  Bedarfes  in  sich  auf.  Ein  Teil 
der  Abbauprodukte,  der  mehr  organspezifischen  Cbarakter  tragt,  ware 
dagegen  iiberschiissig  und  miifite  unverwertet  ausgescbieden  werden, 
wenn  nicht  Zellen  vorhanden  waren,  die  gerade  dieser  organspezifischen 
Abbauprodukte  als  Baumateral  bediirften.  Dafi  nun  in  der  Tat  Zellen 
vorhanden  sind,  die  auf  die  Abbauprodukte  plazentaren  und  eventuell 
auch  embryonalen  Ursprungs  als  Nahr  material  gewissermafien  eingestellt 
sind,  mochte  die  Verfasserin  aus  der  Entwieklung  schlieBen,  welche 
die  Milchdruse  gerade  in  demselben  Zeitraum  eiiahrt,  der  durch  das 
Kreisen  von  Abwehrferraenten  gegen  PlazentaeiweiB  im  Blut  und  damit 
dera  Abbau  solchen  Eiweifies  gekennzeichnet  ist.  Die  folgende  knappe 
Zusarnmenstellung  moge  zur  Erlauterung  des  inneren  Zusammenhangs 
der  in  Frage  kommenden  Prozesse  dienen,  welche  die  Vorbereitung 
der  Milchdruse  auf  die  Milchsekretion  und  die  Auslosung  dieser  Aktion 
selbst  nach  Abschlufi  der  Graviditat  besorgen: 

a)  Pr'aparatorische  Phase:  1.  Abgabe  von  EiweiBstoifen 
von  derPlazenta  und  eventuell  vom  Embryo  an  das  Blut.  2.  Abbau  des 
blutfremden  Materials  durch  die  Abwehrfermente  des  mtitterlichen  Blutes. 
3.  Resorption  der  Abbauprodukte  durch  die  Milchdruse.  4.  Resyn- 
these  von  ReserveeiweiB  in  der  Milchdruse  und  Deponierung  im  Binde- 
gewebe.  Die  Synthese  erfolgt  nach  dem  Massenwirkungsgesetz.  In- 
folge  des  bestiindigen  Nachstromens  von  Spaltprodukten  und  der  De- 
ponierung des  gebildeten  Eiweifies  in  fester  Form  verlauft  die  Reaktion : 
genuines  EiweiB  ^t  Polypeptide  ^t  kryst.  Aminosauren  ganz  im  Sinne 
einer  Synthese.  Die  Spaltprodukte,  welche  die  Entwieklung  der  Milch- 
druse durch  Intuszeption  bedingen,  wirken  daher  zugleich  einer  Spaltung 
des  Reserveeiweifies  entgegen.  Da,  wie  im  folgenden  naher  ausgefuhrt 
ist,  die  Spaltung  die  Ursache  der  Sekretion  darstellt,  so  mufi  der  die 
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Milchdruse  zur  Entwicklung  veranlassende  Faktor,  zugleich  konser- 
vierend,  d.  k.  sekretionshemmend  wirken,  eine  Tatsacke,  die  durck  die 
moderne  Forschung  erwiesen  worden  ist1).  Im  Moment,  wo  dieser 
hemmende  Faktor  fortfallt,  setzen  die  nachstehend  skizzierten  Veran- 
derungen  ein,  wiederum  auf    der  Basis  des  Massenwirkungsgesetzes : 

b)  Pkase  der  Veranderungen,  welche  die  Loslosung 
{bzw.  AusstoBung)  der  Plazenta  im  Gefolge  hat :  1.  Das  Blut 
verarmt  mehr  und  mekr  an  den  Eiweifistoffen  plazentaren  Ursprungs 
und  damit  an  den  im  Blut  unter  dem  Einflufi  der  Abwebrfermente 
gebildeten  Abbauprodukten.  2.  In  der  Milchdriise,  von  der  nun  keine 
Abbauprodukte  aus  dem  Blut  mekr  resorbiert  werden  konnen,  setzt 
nach  dem  Massenwirkungsgesetz  die  Spaltungsphase  des  deponierten 
Eiweifies  ein  und  zwar  am  friihesten  in  den  innersten,  zuerst  an  Spalt- 
produkten  verarmenden  Partjsen  der  noch  soliden  Alveolen.  3.  Durek 
die  Hjpertonie,  die  sick  auf  Grund  der  Bildung  von  Spaltprodukten 
entwickelt,  werden  die  Zellmembranen  erst  gedehnt,  dann  platzen  sie, 
und  an  Stelle  der  ursprtinglich  soliden  Alveolen  finden  sick  kokle,  nur 
mit  den  Zerfallsprodukten  der  zerstorten  Zellen  erfullte  Blasehen.  Die 
Zerfallsprodukte,  speziell  die  aus  dem  Kernzerfall  herriihrenden  Nuk- 
leins'auren,  wirken  sekr  stark  spezifisch  ckemotaktisck  auf  die  Leuko- 
zyten.  Es  kommt  daker  zu  einer  massenhaften  Einwanderung  der- 
selben  in  die  Milch  druse,  wie  dies  fur  das  Kolostralstadium  charak- 
teristisch  ist.  4.  Ist  nur  noch  eine  einschichtige  Epithelzellenlage 
vorhanden,  so  zerfallt  auch  in  diesen  Zellen  das  deponierte  EiweiB, 
die  Spaltprodukte  dehnen  die  Membran  am  freien,  lumenw'arts  zu  ge- 
richteten  Ende.     5.  Folge  jenes  Zustandes  der  Hyperosmose  ist: 

1,  ein  osmotiscker  Zustrom  von  Flussigkeit 

a)  aus  dem  Lumen  der  Alveolen, 

b)  aus  dem  Blut  der  angrenzenden  Gefafie. 

ad  a:  Die  Fliissigkeitsabgabe  aus  dem  Lumen  der  Alveolen 
und  die  dadurck  bedingte  Yermehrung  der  Konzentration  der  im  Lumen 
befiadlichen  Losung  bringt  eine  Resynthese  des  loslieken  Triimmer- 
materials  der  betroffenen  Milch dr lis enzellen  und  der  zugrundegegangenen 
Leukozyten  nack  dem  Massenwirkungsgesetz  mit  sich,  wobei  die  Endo- 
enzyme  der  zerstorten  Zellen  (autolytiscke  Fermente)  als  beschleu- 
nigendes  Agens  fungieren.  Infolge  von  Umlagerungen,  die  die  pri- 
m'aren  Spaltprodukte  erleiden,  entstehen  bei  der  Resynthese  EiweiBkor- 
per,  wie  insbesondere  das  Kasein  und  Polysackaride,  wie  vor  allem  der 
Milchzucker,  die  der  Mich  gegeniiber  dem  Blut  mit  seinen  entsprechen- 

*)  Hildebrand,  siehe  in  Sommerfelds  Handb.,  Die  Milch. 
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den  Eiweifikorpern  und  Polysachariden  ihr  besonderes  Geprage  ver- 
leihen. 

ad  b:  Der  Fltissigkeitszustrom  aus  dem  Blut  dokumentiert  sich 
in  dem  Einschiefien  der  Milch  in  die  Milchdriise. 

2.  Die  fortgesetzte  Membrandehnung.  Sie  fuhrt  zum  Platzen 
der  Membran  und  zum  ganzen  oder  ieilweisen  Ergiefien  des  Zellin- 
lialtes  in  das  Lumen,  das  nunmehr  ein  Maximum  aufweisfc.  Der  Lurnen- 
inhalt  bestebt  folglich  aus  dem  Material  dor  Zellen  selbst,  also  vornehm- 
lich  aus  einem  Gemisch  von  Zelleiweifi  und  Depoteiweifi  in  verschie- 
denen  Pbasen  des  autolytischen  Abbaus  und  den  Zellfermenten  aus  dem 
Material  der  eingewanderten,  fettbeladenen  Leukozyten,  sowie  aus  dem 
osmotisch.  eingewanderten  Wasser  und  mit  dem  Wasser  mitgerissenen 
Blutbestandteilen.  Die  Fettbeladung  der  Leukozylen  kann  daber 
riihren,  dafi  die  in  regressiven  Ver'anderungen  begriffene  uterine  Mus- 
kulatur,  wie  andere  in  Riickbildung  begriffene  Organe,  in  den  nicht 
zur  Erbaltung  bestimmfcen  Teilen  clegeneriert.  Den  Leukozyten  f'allt 
dann  die  Aufgabe  zu,  die  degenerierten  Zellen  in  sieb  aufzunehmen 
und  sie  aus  dem  betroffenen  Gewebe  zu  entfernen,  ein  Vorgang  der 
seine  Analoga  in  den  Ver'anderungen  der  Muskulatur  des  in  Riick- 
bildung begriffenen  Froschlarvensckwanzes  besitzt1),  sowie  in  der 
Muskelumarbeitung,  die  bei  der  Insektenmetamorphose2)  stattfindet. 
Bei  den  letzteren,  besonders  genau  studierten  Vorg'angen  ist  das 
cbarakteristisehe,  dafi  die  von  den  Leukozyten  aufgenommenen 
MuskeltrUmmer  der  fettigen  Degeneration  verfallen  und  schlieBlich 
als  eigentlicbe  Fetttropfen  in  den  Pkagozyten  erscheinen.  Es  ist  dies 
eine  Folge  der  intrazellularen  Verdauung  des  von  den  Leukozyten 
aufgenommenen  uberfliissigen  Gewebcmaterials.  Das  Gewebefett, 
welcbes  offenbar  nicbt  angegriffen  wird,  wird  mit  der  Losung  des  Ei- 
weifies  sicbtbar.  Das  Gemiscb  von  unverdautem  Fett  und  mebr  oder 
weniger  weitgebend  verdautem  Eiweifi  wird  nun  von  den  Leukozyten 
an  die  in  Entwicklung  begriffenen  Gewebe  transportiert  und  bei  deren 
Aufbau  zweckentsprechend  verwendet.  Es  mufi  durcbaus  plausibel 
erscheinen,  dafi  die  wohl  scbon  zum  Teil  vor  ibrer  Aufnabme  durch 
die  Leukozyten  durch  Fettinfiltration  aus  den  Fettdepots  des  Organis- 

!)  Sigm.  Mayer,  Anat.  Anzeigerl  (1886);  siehe  fernerDerselbe,  Zeitschr.  f. 
Heilkunde  Prag  13  (1887);  Loos,  Ueber  die  Beteiligung  der  Leukozyten  an  dem 
Zerfall  der  Gewebe  im  Froschlarvensehwanze,  Leipzig  (1889). 

2)  Weifsmann,  Zeitschr.  f  wissensch.  Zoologie  14  (1864);  Metschni- 
koff,  Ebenda  16  (1866);  Kowalewsky,  Ebenda  45  (1887),  van  Rees,  Zool. 
Jahrb.  von  Spengel,  Abt.  f.  Anat.  und  Ontolog.  3  (1888);  Korotneff,  Biol. 
Zentralbl.  12  (1892);  de  Bruyne,  Arch,  de  Biol.  14  (1896). 
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mus  fettig  degenerierten  Teile  der  in  regression  Yer'anderungen  be- 

findlicben  Muskulatur    des  Uterus   genau   dasselbe  Scbicksal  erleiden. 

Wabrend  aucb  bier  die  intrazellulare  Yerdauung  die  EiweiBsubstanzen 

der  pbagozytierten  Muskeltriimmer  betrifft,  bleibt  in  Ermanglung  eines 

lipolytischen  Endoenzyras  die  intrazellulare  Fettverdanung  aus.  Das  Fett 

kann  dementspreebeiid  in  freier  Form   als  die  Leukozyten  erfullende 

Tropfcben  erscbeinen  und  wird  in  dieser  Form  von  den  Pliagozyten  in 

die  Milcbdriisenzellen  transportiert,   in  denen  es  nacb  dem  Zugrunde- 

geben  der  Leukozyten  im  basalen  Teil  des  Protoplasmas  zu  finden  ist. 

Selbstversfandlicb  werden  nicht  nur  die  mit  den  Muskeltriimmern 

b'eladenen  Leukozyten   von    den  Nu.kleinsa.uren   der   zerfallenden  Zell- 

kerne    in    die    Milcbdriisenzellen    cbemotaktisch    angelockt,    sondern 

aucb  andere   Leukozyten.     Unter   anderem   kommen   mit  der  Mobili- 

sierung  von  Depotfett  und  dem  Transport   des  Fettes  der  aufgenom- 

menen  Nabrung  bescbaftigte  Leukozyten  binzu,  so  daB  das  Milcbfett 

eine  gemiscbte  Herkunft  besitzt.    Es  wiirde  danaeb  von   der  uterinen 

Muskulatur  —  nacb  dem  zu  dem  betreffenden  Zeitpunkt  berrscbenden 

Grad  ibrer  regressiven  Veranderungen  —  vom  deponierten  Korperfett 

und  vom  Fett   der  Nabrung  abstammen.     Die  Unterscbiede,    die   das 

Kolostralfett   gegeniiber   dem    gewobnlicben   Milcbfett    zeigt,    diirften 

mit  dem  Ueberwiegen   der    ersten  Komponente   zu  Beginn   der  post- 

puerperalen    Involution    des    Uterus    zusammenbangen,    in    welcbem 

Stadium  vielleicbt  zu  den  gewobnlicben  Leukozyten  nocb  Pbagozyten 

muskularen  Ursprungs,    die    aus    den  degenerierenden  Muskeln  selbst 

bervorgeben   und    die    als   Myoklasten    oder   Sarkoklasten   bezeicbnet 

werden1),  binzukommen.    "Wie  die  gewobnlicben  Leukozyten,  nebmen 

aucb  die  Myoklasten  Muskeltriimnier  auf  (Autopbagozytose)  und  wan- 

deln  sicb  im  Grefolge  der  intiazellularen  Verdauung  derselben  in  Fett- 

zellen   am.      Die    dem   Kolostrum   eigentiimlicben   amoboiden   Pbago- 

zytenformen  —  die  Kolostrumkorpercben  —  wiirden  zugunsten  einer 

solcben  Auffassung  sprecben.    Wabrend  das  Fett  gewissermafien  den 

unverdauten  Rest    der   pbagozytierten  Muskeln   darstellt,    diirfte    das 

Myosin   der  Muskeln   in  loslicbe  Substanzen  iibergefiibrt  werden,    die 

vielleicbt  als  Baumaterial  des  Kaseins  neben  den  Abbauprodukten  des 

Fibrinogens,  das  dem  Blutplasma  entstammt,  betracbtet  werden  konn- 

ten.    Albumin  und  Grlobulin  der  Milcb  wurden  demgegeniiber  von  den 

entsprecbenden  EiweiBkorpern  des  Blutserums  derivieren. 

'*)  Vgl.  Metschnikoff,  Biol.  Zentralbl.  3  (1883);  Art.  aus  d.  Zool.  Inst, 
zu  Wien  5  (1883),  loc.  cit.  vorige  FuBiiote ;  Sigm.  Mayer,  loc.  cifc.  vorletzte  FuS- 
note;  de  Bruyne,  loc.  cit.  vorige  FuBnote  und  Arch,  de  Biol.  15  (1898). 
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Es  wiirde  zu  weifc  fuhren,  die  Vorgange  in  der  Milchdruse  vor 
und  wahrend  der  Milchsekretion  liier  im  einzelnen  zu  verfolgen.  Kurz 
zusammengefaBfc  waren  sie  also  wahrend  der  Gravidit'at  —  im  Sinne 
meiner  hier  skizzierten  Auffassung  —  im  wesentlicben  charakterisiert 
durch  die  Synthese  und  Deponierung  von  Reservestoffen,  insbesondere 
EiweiB,  aus  den  Produkten  der  parenteralen  Verdauung  von  Material, 
das  von  der  Plazenta  und  eventuell  dem  Embryo,  an  das  mutterliche  Blut 
abgegeben  wird.  Die  der  Milchdruse  zustromenden  parenteralen  Ver- 
dauungsprodukte  wirken  eo  ipso,  nach.  dem  Massenwirkungsgesetz,  als 
abbauhemmendes  und  damit  zugleich  als  sekretionshenimendes  Agens. 
Mit  dem  Verschwinden  dieser  Stoffe  aus  dem  Blut,  nach  Loslosung 
der  Plazenta,  geht  die  synthetische  Phase  des  reversibeln  Vorgangs 
in  die  abbauende  iiber.  Die  in  den  Zellen  sich  anh'aufenden  Spalt- 
produkte  bedingen  Hypertonic,  Dehnung  und  Zerreifien  der  Membranen 
(Alveolenbildung),  osmotischen  Wiederausgleich  durch  Einstromen  von 
Fliissigkeit,  Anlocken  von  Leukozyfcen  als  Folge  des  Zeli-  bzw.  Kern- 
zerfalls,  Ersatzzellenbildung  durch  Mitosen  usw.  Dafi  die  abbauende 
Phase,  einnial  ausgelost,  anh'alt,  wird  durch  die  Eliminierung  des  Ab- 
baumaterials  durch  den  Saugakt  garantiert.  Mit  dem  Sistieren  des 
letzteren  siud  erst  wieder  die  Bedingungen  flit*  die  resynthetische 
Phase  realisiert.  Am  Ende  der  Laktationszeit  werden  zur  Synthese 
von  Zellmaterial  ungeeignete  Trummer,  wie  audi  uberflussig  gewor- 
dene  Organteile,  in  derselben  Weise  unter  Zuhilfenahme  der  Leuko- 
zyten  eliminiert,  wie  dies  bei  den  regressiven  Veriinderungen  der 
uterinen  Muskulatur  beschrieben  worden  ist.  Daher  wird  das  Ende 
der  Milchsekretion  wie  ihr  Anfang  durch  ein  kolostrales  Stadium 
charakterisiert. 

Vom  Wesen  der  Sekretion. 

Die  im  vorigen  Abschnitt  erw'ahnten  Vorgange  vor  und  wahrend 
der  Milchsekretion  stellen  keinen  Einzelfall  unter  den  Sekretionspro- 
zessen  dar.  Die  Unterschiede  der  Verdauungssekrete  gegeniiber  einem 
Sekret  wie  der  Milch  sind  nicht  prinzipieller  Natur,  sondern  liegen 
vielmehr  darin,  dafi  wir  nach  der  quantitativen  Zusammensetzung  und 
—  damit  zusammenh'angend  —  den  Funktionen,  denen  sie  angepafit 
sind,  die  Gewohnheit  haben,  diese  Sekrete  von  einem  ganzlich  anderen 
Gesichtspunkt  aus  zu  bewerten.  Wahrend  bei  den  Verdauungssekreten 
naturgemaB  ihr  Fermentgehalt  im  Vordergrund  des  Interesses  steht 
und  der  Gehalt  an  EiweiB  und  seinen  Abbauprodukten,  sowie  anderem 
Zelltrummermaterial  nebensachlich  erscheiut,   liegt  bei   der  Milch  die 
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Sacbe  gerade  umgekehrt.  Trotz  ilires  Reicbtums  an  Fermenten  wer- 
den  dieselbeu  wenig  beriicksicbtigt,  wabrend  der  Gebalfc  an  Eiweifi- 
stoffen,  Fett  und  Milcbzucker  fin-  die  praktiscbe  Nutzanwendung  das 
wesentliebste  ist.  Niclitsdestoweniger  diirfte  bier  wie  dort  das  Massen- 
wirkungsgesetz  sowohl  die  syntbetiscben  Yorg'ange,  die  die  Sekretion 
vorbereifcen,  wie  die  abbauenden  Prozesse,  die  als  die  unmittelbare 
Ursacbe  der  Sekretion  zu  betrachteri  sind,  dominieren.  Die  Ver- 
dauungs-  und  Resorptionsvorg'ange  der  Wirbellosen  bieten  bierftir 
—  in  alien  Klassen,  in  denen  die  morphologische  und  pbysiologiscbe 
Forschung  vorgescbritten  genug  ist,  um  als  Basis  zu  dienen  —  eine 
Fiille  frappanter  Beispiele. 

Was  zun'acbst  die  Krustazeen  betrifft,  bei  denen  der  Mitteldarm 
selbst  oder  der  zur  Mitteldarmdruse,  den  sog.  Leberscblauchen,  um- 
gebildete  Mitteldarm  das  Verdauungssekret  liefert,  so  findet  die  fer- 
mentative Doppelfunktion  ibren  Ausdruck  in  den  morpbologiscben  Be- 
funden,  welcbe  mancbe  Forscher  zu  der  Annabme  zweier  verscbie- 
dener  Zellarten  im  Epitbel  der  Drtisenscblaucbe  gefiibrt  baben.  80 
gibt  M.  Weber1)  an,  daB  die  Zellen  der  einen  Art  reinen  fettartigen 
Korper  bilden,  an  welchen  der  tieriscbe  Farbstoff  gebunden  ist".  Die 
Zellen  der  anderen  Art  sind  durch  ein  wasserbelles  Sekretbl'aschen 
ausgezeicbnet.  Im  Sinne  der  bier  vertretenen  Auffassung  waren  nun 
in  den  Zellen  der  einen  Art  Orte  der  Fettsyntbese,  in  denjenigen  der 
anderen  Art  dagegen  Orte  der  Fettspaltung  zu  erblicken.  Es  wiirde 
sicb  nicbt  um  prinzipiell  verscbiedene  Zellarten  mit  prinzipiell  ver- 
scbiedenen  Funktionen  bandeln,  sondern  Tielmebr  um  die  verscbie- 
denen  Pbasen  eines  und  desselben  Prozesses,  wie  er  durcb  die  im 
Allg.  Teil2)  und  im  folgenden  (S.  404)  angegebene  reversible Gleicbung  der 
Fettspaltung  bzw.  der  Fettsyntbese  wiedergegeben  ist.  Danacb  ware 
zu  erwarten,  daB  sicb  in  den  Zellen  der  Mitteldarmdruse,  resp.  der 
Mitteldarmdivertikel,  nicbt  nur  2  Zellarten  von  extremem  Bau  und 
Funktion  finden  muBten,  sondern  alle  denkbaren  Uebergange  zwiscben 
den  beiden  Extremen,  wobei  die  Uebergangsformen  bald  den  Typus  der 
„ syntbetiscben  Zelle4",  bald  den  Typus  der  ^Spaltungszelle"  vorwie- 
gend  aufweisen  wiirden.  DaB  die  Tatsacben  mit  der  Annabme  solcber 
Uebergange  iibereinstimmen,  zeigen  die  Beobacbtungen  von  Frenzel3), 
der   bei   Isopoden   zahlreiche  Uebergange   zwiscben  den  von  Weber 


*)  M.  Weber,   Archiv  f.  mikroskop.   Anat.    17  (1880)   388?    siehe   ferner 
M anile  Ide,  La  cellule  8  (1892)  160. 

2)  Siehe   das  letzte  Kapitel  des  Allg.  Teils:    „Katalyse  und  Reversibilitat". 
$)  Frenzel,  Mitteil.  der  zool.  Station  in  Neapel  5  (1884)  50. 
Woker  ,  Die  Katalyse.    Biologiselie  Katalysatoren  "26 
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beschriebenen  Zellarten  festgestellt  bat.  Er  hatte  daber  angenommen, 
dafi  es  sicb  urn  imgleicb  alte  Zellen  derselben  Art  handle1).  Bei  den 
Gamariden  bat  Weber  6 — 8  miteinander  alternierende  Streifen  fest- 
gestellt, die  zwei  verscbiedenen  Zellarten  zu  entsprechen  scheinen. 
Da  Weber  annimmt,  da8  die  eine  dieser  Zellarten,  bei  der  zahl- 
reicbe  Sekrettropfchen  beobacbtet  werden,  einer  sekretorischen,  die 
andere  einer  reservestoffspeicbernden  Funktion  entspricbt,  so  unter- 
scbeidet  er  die  verscbiedenen  Streifen  als  „Sekretionszellenbander" 
und  als  „Reservezellenbander".  Die  ersten  wiirden  nun  der  fettabbauen- 
den,  die  letzteren  der  fettaufbauenden  Pbase  entsprecben  und  es 
wurde  sicb  empfeblen  ganz  allgemein  diejenigen  Zellen  als  Sekret- 
zellen  zu  bezeicbnen,  in  denen  ein  Abbau  stattfindet.  Denn  eine  im 
gewohnlichen  Sinne  sekretorische  Wirkung  kommt  nur  den  Zellen  in 
der  abbauenden  Phase  zu  und  zwischen  dem  endoenzymatiscben  Abbau 
und  der  Bildung  eines  eigentlieben,  in  den  Verdauungsscblaucb  ab- 
gesonderten  Sekretes  durfte  ein  ursachlicber  Zusammenbang  besteben. 
Um  diesen  inneren  Zusammenbang  zu  erf'assen,  muB  man  sich  die 
Vorg'ange  im  einzelnen  vergegenw'artigen,  welehe  in  einer  ZeUe 
sukzessive  vor  sich  geben  miissen,  in  der  ein  Abbau  eingesetzt  bat: 
Geben  wir  den  sekretbildenden  Vorgangen  auf  Grund  der  fur  die 
Krustazeen  vielleicht  wichtigsten  endoenzymatiscben  Fettspaltung  nacb, 
so  mufi  sicb  das  Einsetzen  der  endoenzymatiscben  Spaltung  zunachst 
darin  "auBern,  dafi  sicb  um  die  einzelnen,  von  seiten  der  Lipasen  der  Zel- 
len angegriffenen  Fettgranula  Hof'e  bilden,  die  mit  den  Spaltprodukten 
des  betreffenden  Fettes  erfullt  sind.  Dies  bat  zur  Folge,  daB  z.  B. 
bei  Isopoden  die  kleinen,  noch  unveriinderte  Granula  entbaltenden 
Zellen  eine  rascbe  Granulaschwarzung  mit  Osmiumsaure  ergeben, 
wahrend  die  grofien  Zellen,  in  denen  die  Fettspaltung  einem  vorge- 
ruckteren  Stadium  entspricht,  erst  nacb  l'angerer  Zeit  eine  Scbwarzung 
ihrer  Granula  zeigen,  wobei  —  wenn  uberhaupt  eine  Scbwarzung 
eintritt  —  vornehmlicb  der  innerste  Kern  als  Beweis  fur  seine  Fett- 
natur  von  der  Scbwarzung  betroffen  wird.  Das  Hauptbindernis, 
welches  die  Osmiumsaure  zu  iiberwinden  bat,  bis  sie  zu  dieser  zen- 
tralen  Parti'e  gelangt  —  ein  Hindernis,  welches  eine  hinreichende  Er- 
klarung  fur  die  Zeitdifferenz  in  der  Scbwarzung  der  nocb  unange- 
griffenen  und  der  angegriffenen  Fetttropfen  darstellt  — ,  bildet  das 
Grenzhautchen,  welches  jeden  im  Protoplasma  schwimmenden  Fett- 
tropfen umgibt.    Solange  das  Grenzhautchen  dem  Granulum  unmittel- 

J)  Siehe  desgleichen  die  Ansicliten  von  Claus,  Zextschr.  f.  wissensch.  Zool. 
25  (1874) ;  Lehrb.  d.  Zool.  4.  Aufl.  (1887) ;Rosenstadt,  Biol.  Zentralbl.  8  (1888)  u.  a. 
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bar  anliegt,  stellt  es  noch  kein  in  Betracht  fallendes  Hindernis  dar. 
so  daB  die  Schwarzung  rasch  erfolgen  karm.  Anders  dagegea,  wenn 
sich  schon  Spaltprodukte  rings  urn  den  Fetttropfen  bilden  konnten. 
Da  wenigstens  die  Fetts'auren  nicht  durch  das  Grenzhautchen  hin- 
durchzuwandern  vermogen,  bedingen  sie  seine  osmotiscbe  Dehnung. 
Hierdurch  wird  es  in  dem  MaB  vom  Fetttropfchen  entfernt,  als  die 
Konzentration  der  Spaltprodukte  zunininit.  Damit  wird  das  fettartige 
Granuluni  aus  der  direkten  Wirkungssph'are  der  Osmiumsaure  heraus- 
geriickt  und  wird  derselben  erst  zuganglieh,  nachdem  wie  bei  der  Dia- 
lysiermetbode  von  van  Calcar  die  Durchlassigkeitsverh'altnisse  des 
Grenzhautchens  durch  die  osmotische  Spannung  bessere  geworden 
sind.  Mit  der  zunehmenden  Spannung  treten  dann  aucb  allmahlich 
durch  Membrandiffusion  oder  gewaltsam  durch  ZerreiBen  des  Grenz- 
h'autchens  die  eingeschlossenen  Spaltprodukte  und  die  nach  Auflosung 
der  Granula  frei  gewordenen  Fermente  aus  und  es  vollzieht  sich  nun 
in  der  ganzen  Zelle  der  Vorgang  der  Membrandehnung  durch  die 
membranimpermeabeln  Spaltprodukte.  Hierdurch  wiirden  die  Beob- 
achtungen  einer  abnormen  ZellvergroBerung  ihre  Erklarung  finden. 
Schliefilich  werden  die  Zellmembranen,  wie  die  Grenzhautchen  der 
Blaschen  durch  den  wachsenden  osmotischen  Druck  im  Zellinnern  so 
weit  gedehnt,  daB  sie  fur  Bestandteile  des  Zellinhaltes  in  steigendem 
Mafie  durchlassig  werden  oder  zerreifien.  Im  letzteren  Fall  treten 
dann  auBer  den  frei  im  Zellinhalt  befindlichen  Fermenten  und  den 
Spaltprodukten  —  sowie  dem  in  beginnender  Autolyse  befindlichen 
ZelleiweiB  selbst  —  auch  die  zur  Zeit  des  Platzens  der  Zellmembran 
noch  nicht  zerrissenen,  um  die  Granula  gebildeten  Blasen  frei  in  das 
Lumen  des  Darms  bzw.  in  das  Lumen  der  Divertikel  oder  Leber- 
schl'auche  aus,  wie  dies  in  zahlreichen  Fallen  in  alien  Tierklassen  und 
speziell  bei  den  Krustazeen,  bei  den  verschiedensten  Formen  beobachtefc 
werden'  kann.  Bei  vielen  Dekapoden  fiillt  die  ^reife"  membranose 
Sekretblase,  in  der  sich  haufig  Tyrosinkristalle  (als  Zeichen  des  Ei- 
weifiabbaus)  finden,  fast  die  ganze  Zelle  aus. 

Die  Blasenbildung  ist,  wie  erwahnt,  an  des  Yorhandensein  eines 
Grenzhautchens  gekniipft.  Handelt  es  sich  nicht  um  Tropfchen  einer 
vom  Protoplasma  verschiedenen  Flussigkeit,  sondern  um  kristallisierte 
oder  amorphe  Reservestoffe  z.  B.,  so  steht  bei  deren  Spaltung  im 
Zellinnern  der  freien  Diffusion  der  Spaltprodukte  keine  andere  trennende 
Membran  entgegen  als  die  Zellwand  selbst,  die  daher  osmotisch  in 
der  Richtung,  in  der  sie  keinem  Gegendruek  begegnet,  also  gegen 
das  Darmlumen  zu,  vorgewolbt  wird  und  schliefilich  platzt,  wobei  der 
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Zellinbalt  mit  den  eingeschlossenen  Fermenten  frei  wird,  die  nun  im 
Darmlumen  ihre  Wirkung  fortzusetzen  vermogen. 

Wie  abet-  auch  das  durch  eine  endoenzymatische  Spaltung  ge- 
bildete  und  durch  osmotischen  Ueberdruck,  welchen  die  entxtebenden 
Spaltprodukte  verursachen,  aus  den  Zellen  frei  werdende  Sekret  im 
einzelnen  in  das  Darmlumen  oder  die  Driisenschlauche  gelangt,  imraer 
wttrcle  es  seinen  verdauenden  Effekt  den  auf  die  angegebene  Weise 
frei  gewordenen  Endoenzymen  der  Darmepithelzellen  bzw.  der  Zellen 
der  Divertikel  oder  Driisenschlauche  verdanken. 

Die  unter  dem  Einflufi  der  Verdauungsenzyme  aus  dem  Nah- 
rungsstoff  gebildeten  Spaltprodukte  werden  nun  von  dem  bestandig 
sich  erneuernden  Darmepifchel  resorbiert  und  in  dem  MaB,  als  die 
Besorption  zu  einer  Anhaufung  der  Verdauungsprodukte  in  den  Darm- 
epithelzellen  fiihrt,  werden  deren  Endoenzyme  gezwungen,  die  Synthese 
zu  beschleunigen,  die  nacli  dem  Maxsenwirkungsgesetz  vor  sich  gehen 
mufi,  wenn  in  der  reversibeln  Reaktion : 

C  [-1  0— OH        C 11 .  —  0— Fettsau  rerest 

I  I 

3  Fettsauremol.  -f-OH  —OH  ^  OH  —0— Fettsiiurerest  +  8  H„0 

I  I 

CH,— OH        OIL— 0— Fettsiiurerest 

die  Produkte  auf  der  linken  Seite,  also  die  Spaltprodukte  Glyzerin  und 
Fettsaure,  das  Feld  behaupten.  Mit  der  intrazelluTaren  Synthese  und 
Deponierung  von  Reservematerial  ist  nun  wiederum  die  Voraussetzung 
fur  den  intrazellularen  Abbau  und  damit  fiir  die  Sekretion  geschaffen. 

Dieselbe  Beziehung  zwischen  aufbauender  und  abbauender,  im 
letzteren  Fall  also  zur  Sekretbildung  fiibrender  Reaktion  wiirde  auch 
"bestehen,  wenn  es  nicht,  wie  hier  vermutet  wurde,  in  den  Darm- 
epithelzellen  deponiertes  Fett,  sondern  ReserveeiweiB  oder  Kohlenhyclrat 
ware.  Jeden falls  mu6  es  sich  aber  bei  den  erwahnten  Einschliissen 
urn  Reservematerial  handeln,  da  sie  beim  Hangern  allmahlich  ab- 
nehmen  und  nach  langerem  Hungern  vcillig  aus  den  Zellen  ver- 
schwunden  sind. 

Dasselbe  gilt  auch  fur  das  gleichzeitige  Vorhandensein  von 
zweierlei  im  Hunger  verschwindenden  Zelleinschliissen,  wie  sie  Bel- 
lonci1)  und  Frenzel2)  bei  Sphaeroma  und  letzterer  auch  bei 
einigen    anderen    marinen    Isopoden    beobachtet   haben.      Neben    den 


1)  Bellonci,  Rendi  Accad.  Sc.  Bologna  (1881). 

2)  Frenzel,    Mitteil.   d.   zool.   Station   in   Neapel  5  (1884)  50;   Archiv  f. 
mikroslsop.  An  at.  25  1,1385)  187. 
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griinlicb  oder  braunlicli  gefarbten  Fettkugeln  fin  den  sick  dort  in  den 
Zellen  der  Leberscbl'aucbe  gleicb  gefarbte  Kristalle,  deren  Menge  und 
GroBe  in  der  auffallendsteu  Weise  rait  dem  Ernabrungszu stand  der  Tiere 
variiert.     Fur  diese  Kristalle  soil  die  EiweiBnatur  sicbergestellt  sein. 

DaB  im  Hunger  die  Fettgranula  und  andere,  als  Reservematerial 
dienende,  Zelleinscbliisse  verscbwinden,  ist  wiederum  eiue  selbstver- 
sfandlicbe  Folge  des  Massenwirkungsgesetzes.  Demi  gelangt  keine 
Nabrung  in  den  Darm,  die  daselbst  verdaut  werden  konnte,  so  kommen 
aucb  keine  Spaltprodukte  zur  Resorption  und  das  vorbandene  Reserve- 
material  wird  daber  ungehindert  gespalten  unter  dem  beschleunigen- 
den  EinfluB  der  Endoenzyme  der  von  den  Granula  erfiillten  Zellen.  Hier- 
durcb  wird  der  Hunger  in  der  vorbin  angegebenen  Weise  zum  sekretions- 
auslosenden  Moment  und  nacb  erfolgter  Nabrungsaufnabme  find  en  Ei- 
weiB,  Fett  und  Koblenbydrate  im  Darmkanal  scbon  die  fur  ikre  Ver- 
dauung  erforderlicben  Enzyme  vor.  Durcb  das  Einsetzen  der  Re- 
sorption von  seiten  der  Darm  wan  dungen,  bzw.  des  Epithels  der  Leber- 
scblaucbe,  werden  die  gebildeten  Spaltprodukte  bestandig  aus  dem 
Reaktionsgleicbgewicbt  entfernt,  so  dafi  die  Spaltung  quantitativ  zu 
Ende  geben  kann.  Zugleicb  liefern  die  Spaltprodukte  nach  ibrer  Re- 
sorption unter  dem  syntbesebescbleunigenden  EinfluB  der  Endoenzyme 
aufs  neue  die  Granula  und  verwandte  Einscbliisse,  deren  Abbau  aber 
erst  wieder  in  irgend  einer  Zelle  in  dem  Moment  einsetzt,  wenn  die 
Konzentration  der  Spaltprodukte,  die  nacb  der  fruberen  Nahrungsauf- 
nabme  gebildet  und  resorbiert  worden  sind,  soweit  berabgesetzt  ist, 
dafi  die  Yoraussetzungen  fiir  den  Ablauf  der  Reaktion,  im  Sinne  einer 
Spaltung,  fiir  jene  Zelle  gegeben  sind.  Damit  setzt  aber  wieder  die 
Sekretbildung  ein,  welcbe  die  Verdauung  des  nacbsten  Nahrungs- 
scbubes  ermoglicht,  und  die  nun  gebildeten  Verdauungsprodukte  liefern 
nacb  ibrer  Resorption  wieder  das  Material  fiir  die  Granula  usf.  So 
baben  wir  einen  normalerweise  ununterbrocben  arbeitenden,  alternieren- 
den  Mecbanismus  vor  uns,  dessen  beide  entgegengericbtete,  durcb  das 
Massenwirkungsgesetz  beberrscbte  Pbasen  einander  wecbselseitig  aus- 
zulosen  vermogen. 

Wobl  iiberall  in  der  Natur  ist  der  Hunger  die  Voraussetzung 
fiir  die  nacbfolgende  Tatigkeitspbase  bei  der  Verdauung.  Das  Tempo, 
in  dem  der  Wecbsel  der  Hunger-  und  Tatigkeitspbase  erfolgt,  diirfte 
aber  nicbt  nur  von  Tierklasse  zu  Tierklasse,  sondern  aucb  von  Spezies 
zu  Spezies  stark  variieren  und  damit  verscbiebt  sicb  das  morpbo- 
logiscbe  Bild,  das  die  Zellen  in  irgend  einem  Zeitpunkt  bieten,  ganz 
bedeutend. 
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Bei  den  Krustazeen  scheint  der  Hunger,  d.  h.  das  Fehlen  resor- 
bierbarer  Spaltprodukte,  unmittelbar  den  Abbau  der  Granula,  die 
Sekretbildung  und  die  Ausscheidung  des  Sekretes  in  den  Darm  nacli 
sich  zu  ziehen,  so  dafi  der  folgende  Nahrungsschub  schon  das  fertige 
Sekret  vorfindet.  Dies  bedeutet  in  denjenigen  Fallen  einen  schweren 
Nachteil,  in  denen  die  Nahrung  langere  Zeifc  ausbleibt,  denn  wie 
Frenzel  bei  Dekapoden  zeigen  konnte,  findet  dann  —  trotzdem 
nichts  zu  verdauen  ist  —  eine  weitere  Abgabe  von  Sekretblasen  in 
den  Darm  statt,  den  diese  dann  oft  unver'andert  passieren.  Hierdurch 
verarmen  aber  die  Zellen  mehr  und  mehr  an  Granula.  Es  erfahrt 
somit  die  Sekretbildung  und  damit  die  verdauende  Kraft  in  dem 
MaB  eine  Abschw'achung,  je  1'anger  der  Hunger  wahrt,  und  mit  dem 
volligen  Aufbraucb  der  Granula  hort  auch  die  Fahigkeit  der  Regene- 
ration der  verdauenden  Funktionen  nach  erfolgter  Fiitterung  auf, 
yoraiisgesetzt,  daB  nicbt  dem  Tier,  statt  normaler  Nahrung,  schon 
z.  B.  durch  bakterielle  Zersetzung  vorverdaute  dargeboten  wird. 

Demgegeniiber  finden  wir  bei  hoheren  Organisationsformen  meist 
eine  Ausstofiung  des  Sekretes  erst  dann,  wenn  Bedarf  fur  dasselbe 
vorhanden  ist,  also  unter  dem  Reiz  der  eingefiihrten  Nahrung.  In 
diesen  Fallen,  bei  denen  ein  ummtzer  Verbrauch  des  fermentativen 
Riistzeuges  vermieden  ist,  diirfte  zwar  auch  schon  im  Hungerstadium 
ein  Abbau  der  Granula  einsetzen,  aber  die  gebildeten  Sekretbl'aschen 
bleiben  der  Zelle  so  lange  erhalten,  bis  ein  ilufierer  AnstoB,  wie  er 
normalerweise  durch  die  eingefiihrte  Nahrung  erfolgt,  denselben  zum 
Durchbruch  verhilft. 

Das  iiber  die  Sekretbildung  bei  den  Krustazeen  Beobachtete 
findet  sich  auch  bei  anderen  Tierklassen  in  ahnlicher  Weise  wieder.  Da 
und  dort  konnte  schon  im  vorigen  auf  Analogieen  bei  anderen  Se- 
kreten  und  anderen  Tierklassen  hingewiesen  werden,  auf  das  gleiche 
Prinzip,  das  diesen  Erscheinungskomplex  in  der  ganzen  Natur  be- 
herrscht.  Es  gilt  dies  fur  den  Zusammenhang  zwischen  Hunger  und 
sekretiver  Tatigkeit,  fur  die  Bedeutung  der  Resorption  als  sekretbil- 
dendes  Moment;  es  gilt  dies  fiir  die  Rolle  der  Osmose  bei  den  intra- 
zellul'aren  Verdauungsprozessen,  die  zur  Umwandlung  der  Endoenzyme 
in  Verdauungssekrete  fuhren;  es  gilt  dies  endlich  fur  das  Massen- 
wirkungsgesetz  als  regulierender  Mechanismus  der  endoenzymatischen 
und  der  exoenzymatischen  Vorg'ange.  Daher  finden  wir  auch  uberall 
das  der  aufbauenden  und  abbauenden  Phase  der  endoenzymatischen 
Prozesse  entsprechende  Bild,  wie  wir  es  fiir  die  Krustazeen,  nach  den 
Beschreibungen  der  Morphologen,  wiedergegeben  haben. 
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Zunachst  tritt  uns  dieses  Bild  entgegen  in  den  Epithelzellen 
der  Mitteldarmdivertikel  von  Arachniden.  So  fand  Berlese1)  an 
Schnitten  der  Mitteldarnidriise  von  Skorpionen  und  Spinnen  Zellen, 
die  nach  GroBe  und  F'arbbarkeit  zwei  ganz  verschiedenen  Typen  ent- 
sprechen.  Die  Zellen  der  einen  Art  sind  klein:  mit  Karrnin  farben 
sie  sich  sehr  stark.  Der  unverhaltnisinaBig  groBe  Kern  dieser  Ele- 
mente  deutet  auf  eine  Beziehung  desselben  zu  den  funktionellen 
Leistungen  der  Zelle  hin,  und  in  der  Tat  hat  Berlese  angenommen, 
daB  die  Fermente  aus  dem  Zellkern  austreten.  In  der  Folge  sollen 
sie  sich  zwischen  den  kugeligen  Zelleinschliissen  verteilen,  zu  deren 
Bildung  sie  ein  wesentliches  Moment  darstellen.  Die  Einschltisse  be- 
steben  namlich,  wie  dies  durch  die  charakteristisehen  Reaktionen  z.B.  bei 
Tegenaria  einwandfrei  festgestellt  werden  kann,  aus  Eiweifi  und  zwar 
wiirden  sich  die  Eiweifikugeln  nach  Berlese  (1.  c.)  aus  resorbiertem 
Nahrungseiweifi,  resp.  dessen  in  das  Zellinnere  gelangenden  Spalt- 
produkten  bilden.  Was  die  Zellen  der  anderen  Art  betrifft,  so  sind 
sie  von  auff alien  der  GroBe,  aber  kleinkernig.  Ihre  Farbbarkeit  mit 
Karmin  ist  nur  sehr  gering.  Auch  diese  Zellen  sind  erMlt  mit  einer 
grSBeren  oder  geringeren  Zahl  von  Eiweifikugeln  von  zum  Teil  be- 
trachtlicher  Grofie  (Abb.  1,  Tafel  I).  Vor  allem  sind  sie  aber  von 
den  Eiweifikugeln  der  erstgenannten  Zellen  durch  ihr  Verhalten  bei  der 
Heidenhain schen  Hamatoxylinfarbung  unterschieden.  Wahrend  die 
Heinen  Zellen  die  EiweiBeinschlusse  als  helle,  runde,  feiner  oder 
grober  punktierte  Flecke  in  einer  schwarzen  Zwischensubstanz  hervor- 
treten  lassen  (wobei  gegen  das  freie  Ende  der  Zellen  zu  die  Ein- 
schliisse  mit  gr5beren  Punkten  ubenviegen  und  keine  schwarze  Zwischen- 
substanz  vorhanden  ist),  erscheinen  die  Eiweifikugeln  der  grofien  Zellen 
in  ihrer  ganzen  Masse  tief  schwarz  gefarbt,  umgeben  von  ungefarb- 
tem  Plasma.  Es  beruht  dieser  Unterschied  nach  Berlese  darauf, 
dafi  es  sich  bei  den  kugeligen  Einscblussen  der  grofien  Zellen  urn 
Eiweifi  handelt,  das  der  Peptonisation  unter  dem  EinfluB  der  Zell- 
fermente  verfallen  ist.  Bei  den  kleinen  Zellen  dagegen  sind  die  mit 
Hematoxylin  unter  Schwarzfarbung  reagierenden,  resorbierten  EiweiB- 
spaltprodukte  in  ungeformtem  Zustand  ini  Plasma  vorhanden.  Wo 
sich  aus  denselben  schon  kugelige  Einschliisse  unter  dem  EinfluB  der 
synthetisierenden  Wirkung  der  Endoproteasen  gebildet  haben,  liegt 
genuines  Eiweifi  vor,  das  mit  Hamatoxylin  nicht  reagiert  Nur  Spuren 
noch  unver'anderter  Peptone  lassen  sich  im  Innern  durch  die  schwarze 
Punktierung  bei  der  Hamatoxylinfarbung  erkennen.  Die  chemischen 
»)  Berlese,  Rivista  di  Patol.  vegetal e  5  (1896)  129;  7  (1899)  1. 
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Differenzen,  die  der  ungleichen  Farbung  der  Eiweifikugeln  in  den 
beiden  Zelltypen  der  Leberepithelzellen  zugrunde  liegen,  entsprecben 
also  auch  bei  den  Arachniden  deutlich  den  beiden  Phasen  eines  rever- 
sibeln  Prozesses:  einer  Eiweifisynthese  aus  den  resorbierten,  im  Ver- 
dauungskanal  exoenzymatiscb  gebildeten  Spalfcprodukten  und  einer  Spal- 
tung,  einer  „Peptonisation"  (Berlese)  jeues  resorbierten,  in  den  Zellen 
deponierten  Eiweifies. 

Die  bier  entwickelte  Auffassung  einer  Doppelfunktion  entspricht 
durcbaus  dem  Bild,  das  Berlese  von  den  Vorg'angen  in  den  Epitbel- 
zellen  der  Mitteldarm druse  von  Spinnen,  Milben  und  Skorpionen  ent- 
worfen  bat.  So  sagt  er :  „  Le  cellule  epiteliali  della  grossa  glandola 
o  tasca  epatica  assorbano  sostanze  albuminoide  e  le  coagulano  nel  loro 
interno  dove  rimangano  pin  o  meno  lungamente  in  deposito.  2.  trans- 
form an  o  nel  loro  interno  le  dette  sostanze  in  peptoni."  Allerdings 
bat  Berlese  nur  die  peptonisierende,  nicbt  aber  die  eiweifidepo- 
nierende  Phase  nut  den  intrazellularen  Permenton  in  Beziebung  ge- 
brackt.  DaB  er  aber  die  beiden  Prozesse  als  innerlich  zusammen- 
geborig  betracbtet,  gebt  schon  daraus  bervor,  dafi  er  die  grofien 
Zellen  lediglicb  als  ein  vorgertickteres  Entwicklungsstadiuin  der  kleinen 
Zellen  betrachtet.  Be r loses  Auffassung  ist  also  derjenigen  ver- 
wandt,  welcbe  Frenzel,  wie  gesagt,  z.  B.  bei  den  .Land-  und  Wasser- 
asseln  der  Annabme  von  Weber,  dull  zwei  verscbiedene  Zellarten 
vorliegen,  gegentibergestellt  bat.  Wie  Frenzel  seine  Auffassung 
stutzen  konnte  durch  den  Nachweis  von  LJebergangsfornien  zwisehen 
den  beiden  Zelltypen,  so  mufi  man  aucb  ini  vorliegenden  Falle  sucben, 
ob  Uebergange  irgendwelcber  Art  bestebeu. 

Soweit  es  sicb  um  die  Eiweifikugeln  bandelt,  steht  dies  aufier 
allem  Zweifel.  Bei  den  kleinen  Zellen  fin  den  wir  in  den  Eiweifi- 
kugeln bei  der  Hamatoxylinfarbung  h'autig  grober  punktierte  Elemente 
und  selbst  Kugeln  mit  grofieren,  scbwarz  gelarbten  Partikeln,  wenn 
man  sicb  moglicbst  vom  Basalteil  der  Zellen  entfernt  (Abb.  1,  Tafel  J). 

Umgekebrt  weisen  die  grofien  Zellen  in  ibrem  basalen  Teil  Ei- 
weifikugeln im  Zustand  unvollkommener  Scbw'arzung  auf.  Mancbe 
dieser  Einschlusse  entbalten  grofiere  schwarze  Inbaltsbestandteile; 
andere  zeigen  nur  dieselbe  grobere  oder  feinere  Punktierung,  wie  sie 
aucb  den  Eiweifikugeln  der  kleinen  Zellen  eigentiimlicb  ist.  An  ibrem 
freien  Ende  dagegen  sind  die  grofien  Zellen  ausscbliefilich  mit  den 
scbwarzen  „peptonisierten"  kugeligen  Binscblussen  erfiillt.  Dieses 
Bild  erklart  sicb  pbysiko-cbemiscb  im  Zusammenbang  mit  der  osmo- 
tiscben   Debnung,   welcbe    die   entstebenden   Eiweifispaltprodukte  am 
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freien  Ende  bervorzurufen  vermogen.  Hierdureb  vermindern  die  Spalt- 
produkte ihre  Konzentration,  denn  ilire  in  irgend  einem  Moment  vor- 
bandene  Menge  verteilt  sicb  nacb  der  VolumenvergroJBerung  im  freien 
Zellabsclmitt  auf  einen  grofieren  Raum.  Die  Konzentrationsvermin- 
derung  auf  Seifce  der  Spaltprodukte  bedeutet  aber  eine  Grleicbgewicbts- 
verscbiebung,  die  automatiscb  die  Herstellung  der  urspriinglichen, 
dem  Gleichgewicbt  zwiscben  abbauender  und  aufbauender  Reaktion, 
z.  B.  genuines  Eiweifi  ^t  n-Peptone  (Polypeptide)  entsprechenden  Kon- 
zentration an  Spaltprodukten  nacb  sicb  zieht.  Die  Nachlieferung  von 
Eiweifiabbauprodukten  oder  mit  anderen  Worten  das  weitere  Fort- 
schreiten  der  Peptonisation  der  Eiweifikugeln  raufi  sicb  aber  an  dem 
freien  Zellende  in  einer  weiteren  osmotiscben  Debnung  auBern.  Hier- 
durcb  wird  abermals  die  Konzentration  der  Abbauprodukte  berab- 
gesetzt,  damit  das  Gleicbgewicbt  gestort  und  das  Spiel  wiederbolt 
sicb  so  ununterbrocben  bis  zum  Aufbraucb  der  Eiweifikugeln,  wenn 
nicbt  durcb  erneute  Nahrungsaufnabme  mid  Resorption  der  im  Darm- 
traktus  gebildeten  Eiweifispaltprodukte  die  Konzentration  der  Stoffe 
an  den  beiden  Enden  der  Reaktionsbabn  zugunsten  der  aufbauenden 
Pbase  des  reversibeln  Prozesses  verscboben  wird,  womit  zugleicb  eine 
Verminderung  des  Zellvolumens  einhergeht.  Gegeniiber  der  unbebin- 
derten  osmotiscben  Debnung  am  freien  Zellende  vermag  der  basale, 
durch  die  angrenzenden  Zellen  an  der  raumlieben  Ausdebnung  ver- 
binderte  Teil  nur  sekundar  eine  geringe  Konzentrationsverminderung 
durcb  Abflufi  der  Spaltprodukte  berbeizufiibren.  Daber  tritt  erst  dann 
eine  starkere  Peptonisation  der  Eiweifikugeln  dieses  Teiles  auf,  wenn 
der  Abbau  am  freien  Ende  soweit  yorgescbritten  ist,  dan  das  Gleich- 
gewicbt  nicbt  mehr  von  seiten  der  erstbetroffenen  Eiweifikugeln 
wiederbergestellt  werden  kann.  Dann  stromen  die  im  basalen  Teil 
nocb  angesammelten,  die  weitere  Spaltung  bemmenden  Abbauprodukte 
ebenfalls  gegen  das  freie  Ende  ab,  verursacben  ihrerseits  eine  weitere 
Debnung  der  Membran  und. den  Nachschub  von  Spaltprodukten,  bis 
im  Hunger  auch  die  Eiweifikugeln  des  Basalteiles  der  Zellen  der  Pep- 
tonisation vollstandig  verfallen  sind. 

Der  reversible  endoenzymatiscbe  Eiweifiumsatz  stebt  aber  aucb 
zu  den  morpbologischen  Differenzen  der  Zellen,  die  der  aufbauenden 
und  der  abbauenden  Pbase  entsprecben,  im  Verbaltnis  wie  Ursacbe 
und  Wirkung.  Wie  eng  dieser  Zusammenbang  zwiscben  der  F'abig- 
keit  zur  osmotiscben  Debnung  und  zum  Abbau  der  Eiweifikugeln  ist, 
gebt  aus  dem  Vergleicb  der  Lagerungsverbaltnisse  der  grofien,  frei 
endigenden  Zellen  mit  vorgescbrittenem  Eiweifiabbau  und  der  kleinen, 
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allseitig  von  anderen  Zellen  umschlossenen  und  daber  an  der  Volumen- 
zunabme  verbinderten  Zellen  hervor.  Damit  fehlt  den  kleinen  Zellen 
das  die  Peptonisation  der  EiweiBkugeln  auslosende  Moment :  die  Kon- 
zentrationsabnabme  der  bemmenden  Eiweibspaltprodukte. 

Sie  vermag  erst  dann  einzusetzen,  wenn  die  kleinen  Zellen  durcli 
das  Zugrundegeben  der  grofien  frei  werden  und  sicb  nun  ihrerseits 
in  demselben  Sinne  zu  entwickeln  vermogen.  Das  Zugrundegeben 
der  groBen  Zellen  erfolgt,  wenn  die  Ansammlung  der  Eiweifispalt- 
produkte  einen  solcben  Grad  erreicbt  bat,  dafi  die  Membran  dem  os- 
raotiscben  Druek  nicbt  mebr  standzubalten  vermag.  An  Stelle  einer 
weiteren  Debnung,  zu  der  die  Zellbaut  nicbt  iiber  ein  gewisses,  durcb 
die  jeweiligen  Elastizit'atsverbaltnisse  bestimmtes  MaB  binaus  befabigt 
ist,  zerreiBt  die  Membran  und  der  Inbalt  der  groSen  Zellen  ergiefit 
sicb  als  verdauendes  Sekret  in  das  Lumen  der  Leberdrusenscblaucbe 
und  der  Mitteldarmdivertikel  iiberbaupt.  Die  Endoenzyme  sind  durcb 
das  Platzen  der  Zellen  frei  geworden  und  dienen,  wie  dies  scbon 
bei  den  Krustazeen  angegeben  wurde,  der  exoenzymatiscben  Ueber- 
fiibrung  der  Nahrung  in  resorbierbare  Spaltstucke.  Die  mit  den  Endo- 
enzymen  entleerten  Produkte  der  intrazellularen  Peptonisation  gelangen 
ebenfalls  zur Resorption.  Hinsichtlicb  des  Scbicksals  dieser  aus  den  Eiweifi- 
kugeln  bervorgegangenen  Stoffe  ist  aucb  Berles  e  zu  der  Auffassimg  ge- 
fiibrtworden,  dafi  dieselben  nacb  derBildung  durcb  dieintrazellulare  Ver- 
dauung  mit  den  abgestofienen  Zellen  in  Freibeit  gesetzt  werden  und  da- 
nacb  aufs  neue  zur  Resorption  gelangen.  So  sagt  er :  „Finita  la  digestione 
intracellular  la  cellula  si  stacca  ed  i  prodotti  digeriti  cbe  contiene  ven- 
gono  assorbiti  o  nella  gbiandola  stessa  o  nel  colon  seguente." 

Diese  Beobacbtung  vou  Berlese  ist  groJSem  Widersprucb  be- 
gegnet;  muBte  es  docb  als  ein  durcbaus  iiberniissiger  Umweg  er- 
scbeinen,  dafi  in  Form  der  Eiweifikugeln  deponierte  Reservestoffe  zu- 
nacbst  intrazellul'ar  verdaut,  dann  in  den  Verdauungskanal  abgestoBen 
und  danacb  erst  wieder  resorbiert  werden  sollten.  Erfafit  man  aber 
die  in  den  Epitbelzellen  der  Leberscblaucbe  vor  sicb  gebende  intra- 
zellulare  Verdauung  des  daselbst  deponierten  EiweiBes  in  ibrer  ur- 
sacblicben  Beziehung  zur  Sekretbildung,  so  besitzt  das  Freiwerden  der 
Spaltprodukte,  ihr  Auftreten  im  Verdauungstraktus  und  ibre  nacb- 
tr'aglicbe  Resorption  nur  die  Bedeutung  einer  belanglosen  Begleiter- 
scbeinung.  Die  funktionelle  Bedeutung  der  Spaltprodukte  als  sekre- 
tionsbedingendes  Moment  erlischt  mit  dem  Freiwerden  der  Endoen- 
zyme aus  den  Zellen  und  beginnt  erst  wieder  nacb  ibrer  Resorption 
zugleicb  mit  den  neugebildeten  Verdauungsprodukten. 
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Soweit  der  Organismus  die  Resorptionsprodukte  nicht  direkt  ver- 
wendet,  kommen  dieselben  zur  Deponierung  und  der  in  den  Epithel- 
zellen  der  Leberdriisenschlauche  und  der  Divertikel  uberbaupt  depo- 
uierte  Anteil  verfallt  dann  aufs  neue  der  intrazellularen  Verdauung, 
die,  wie  ausgefuhrt  wurde,  das  Freiwerden  der  Endoenzyme  als  ver- 
dauendes  Sekret  im  Gefolge  bat,  sobald  die  Zellmembran  dem  osmo- 
tiscben  Druck  der  Spaltprodukte  nicht  mebr  Widerstand  zu  leisten 
verraag.  Es  gilt  dieser  Modus  der  Sekretbildung  fur  solcbe  Falle, 
wo  der  deponierte  Reservestoff  nicbt  durch  ein  ausgebildetes  Grenz- 
h'autchen  von  Plasma  getrennt  wird,  so  da8  die  Spaltprodukte  bei 
ihrer  freien  Diffusion  in  der  Zellmembran  den  ersten  Widerstand 
finden.  Beim  Fehlen  des  Grenzh'autchens  kann  sich  auch  noch  ein 
anderer  Typus  der  Sekretbildung  entwickeln,  bei  dem  es  zum  Platzen 
der  Zellmembran  erst  im  Verdauuugstraktus  durch  die  Ablosung  der 
Zellkuppen  kommt.  Es  diirfte  dies  eintreffen,  wenn  der  basale,  von 
anderen  Zellen  l)egrenzte  Teil  relativ  scbmal  und  die  Volumenver- 
grofierung  der  freien  Kuppen  der  Epithelzellen  betriichtlich  ist.  Die 
Konzeutrationsdifferenzen  der  beiden  Zellteile,  wie  auch  die  Tendenz 
des  ziibfliissigen  Protoplasmas,  in  freiem  Zustand  Kugelgestalt  anzu- 
nehmen,  sind  Faktoren,  die  zu  einer  immer  tieferen  Einschnlirung  und 
schliefilich  zur  Abtremmng  fiihren  kciunen.  Haben  sich  Grenzhiiutchen 
zwischen  den  Zelleinschlussen  und  dem  Protoplasma  ausgebildet,  so 
bedingt  die  Undurchlassigkeit  dieser  Haptogenmembranen,  dafi  sich 
zunachst  die  intrazellulare  Verdauung  im  Innern  der  um  jeden  Ein- 
schluB  gebildeten  Haptogenmembran  unter  dem  Einflufi  der  Endo- 
enzyme vollzieht.  Diesen  Typus  reprasenbieren  abgeloste  und  daher 
abgerundete  Zellen  aus  einem  Darmdivertikel  von  Trombidium  fuligi- 
nosum  (Abb.  2,  S.  409).  Die  Substanz  der  Eiweifikugeln  zeigt  dabei  die 
typischenErscheinungen  der  Proteolyse.  Aus  dem  festen  Material  werden 
allmahlich  zahfllissige,  in  Wasser  aufquellende  Tropfen,  in  deren  Innerm 
sich,  wie  das  Beispiel  von  Trombidium  zeigt,  stark  lichtbrechende, 
gelbbraune  Kugelchen  finden,  die  als  Fermenttr'ager  angesprochen 
werden.  Die  in  Losung  gegangenen,  membranimpermeabeln  Spalt- 
produkte haben  zugleich  eine  osmotische  Dehnung  des  Grenzh'tiutchens 
bewirkt,  wodurch  es  zu  der  Bildung  von  Fermenttropfchen  und  Fetfc 
oder  EiweiBspalfcprodukte  enthaltenden  Sekretblaschen  im  Zellinnern 
gekommen  ist.  Es  ist  ein  ahnliches  Bild  wie  bei  den  Krustazeen. 
Infolge  einer  zu  starken  osmotischen  Dehnung  platzen  manche  Sekret- 
blaschen und  die  neben  den  sichtbaren  Fermentgranula  frei  werden- 
den,  gelosten  Spaltprodukte  bewirken  dann  auch  an  der  Zellmembran 
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selbst  die  osmotische  Dehnung,  welclie  zum  Platzen  der  Zellmembran 
fiihrt,  bevor  oder  nachdem  es  zur  Abschniirung  der  ganzen  Zelle  oder 
der  Zellkuppen  gekommen  ist. 

Die  im  vorigen  im  einzelnen  dargelegte  Auffassung,  daB  resorp- 
tive  und  sekretive  (wie  auch  exkretive)  Funktionen  der  Leberzellen  in 
urs'achlichem  Zusammenhang  stehen,  gibt  auch  bei  an  der  en  Klassen 
der  Wirbellosen  eine  Moglichkeit  an  die  Hand,  scheinbar  weit  aus- 
einander  liegende  physiologische  Deutungen  von  Zelleinschliissen  zu- 
einander  in  Beziehung  zu  bringen.  Es  gilt  dies  unter  anderem  fur 
die  Auffassung  von  Frenzel,  dab*  die  in  den  Epithelzellen  des  Mittel- 
darms  von  Tenebriolarven  und  zahlreichen  anderen  Insekten  aufge- 
fundenen  Kristalloide  enthaltenden  Proteinkorner  und  Proteinklump- 
chen  als  Sekrete  aufzufassen  seien,  w'ahrend  demgegeniiber  Bieder- 
mann  derartige  Einschlusse  als  Produkte  der  resorptiven  Tatigkeit 
des  Mitteldarmepithels  und  dementsprechend  als  gespeichertes,  haufig 
kristallinisches  Reserved  weifi  betraehtet1).  Ist  meine  Ansicht  iiber 
das  Wesen  der  Sekretbildung  richtig,  so  haben  beide  Forscher  recht. 
Resorption  und  Speicherung  von  Reserveeiweifi  in  den  Darmepithel- 
zellen  liefern  das  Substrat  fur  den  endoenzymatischen  Verdauungs- 
prozefi.  Dieser  aber  erzeugt  die  osmotisch  wirksamen  Spaltprodukte, 
die  letzten  Endes  zum  Untergang  der  Zelle  fiihren  und  damit  zum 
Freiwerden  der  Endoenzyme,  die  hierdurch  den  Charakter  von  Ver- 
dauungssekreten  erlangen.  Da  z.  B.  beini  Mehlwurm  die  Protein- 
kliimpchen  im  Hunger  auf  Kosten  der  Proteinkorner  zunehmen,  die 
ihrerseits  am  reichlichsten  bei  der  Fiitterung  mit  Mehl  auftreten,  so 
gewinnt  man  den  Eindruck,  dafi  die  Proteinkliimpchen  durch  den 
intrazellularen  Verdauungsprozefi  angegritfene  Proteinkorner  sind.  Auch 
die  variierende  Form  und  Grofie  vieler  Einschliisse  kann  eine  Folge 
der  endoenzymatischen  Pioteolyse  sein.  Mit  der  Grofie  der  Ein- 
schliisse variiert  auch  die  Menge  der  entstehenden  Spaltprodukte  und 
damit  die  Intensitiit  der  osmotischen  Aenderungen,  welche  sich  in  der 
betroffenen  Zelle  vollziehen.  Sind  dieselben  sehr  stark,  so  bedingen 
sie  den  raschen  Untergang  der  Zellen,  wie  dies  Frenzel  haufig  be- 
obachtet  hat.  In  anderen,  bei  Insekten  zahlreichen  Fallen  sind  die 
Zellen  eine  Zeitlang  befahigt,  die  Folgen  der  Hypertonic  zu  iiberstehen. 
Sie  vermogen  dann  des  ofteren  Sekretbl'aschen  an  das  Darmlumen 
abzugeben.  Die  relative  Resistenz  der  Epithelzellen  des  Mitteldarms 
h'angt  vielleicht  damit  zusammen,    dafi  es   sich   hier   haufig  um    feste 

x)  Siehe  iiber  diese  Frage  Biedermann,  in  Winters teins  Handbuch 
d.  verg].  Physiol.  Bd.  2,  1  H&lfte  II.  Teil  (Jena  1910)  761.  762. 
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Verb'ande  handelt,  bei  denen  die  einzelnen  langen,  sehmalen  Zellen 
palisadenformig  nebeneinander  gelagert  sind.  Die  freie  Oberfl'ache, 
an  der  sich  die  osmotischen  Aenderungen  geltend  macben,  ist  daber 
relativ  gering.  Bei  gleichm'afiig  debnbaren  Membranen  vermag  sicb 
die  Hyperosmose  in  mehr  oder  weniger  starken  Vorwolbungen  der 
gegen  das  Darmlumen  zu  gerichteten  freien  Oberfl'ache  der  Zellen  zu 
'aufiern;  so  bei  den  Larven  von  Aescbna  und  Libellula.  Hierdurcb 
erhalt  die  bei  den  erw'ahnten  Insektenlarven  im  Ruhezustand  ebene 
Innenflache  des  Darms  ein  gefaltetes  Ausseben.  Gibt  schliefilich  die 
Membran  nach  unter  Freiwerden  der,  wie  frfiher  bescbrieben,  gebil- 
deten  Sekretbl'aschen,  so  reprasentiert  die  abgebobene  Kutikula  einen 
zusammenh'angenden  Uebeizug,  der  den  Verband  der  Epitbelzellen 
aucb  dann  nocb  eine  Zeitlang  vor  Desorganisation  scbiitzt,  wenn  den 
ersten  Sekretblasehen  weitere  gefolgt  sind.  Immerbin  geben  die  Zellen 
im  Verlauf  der  fortgesetzten  Sekretabgabe  allmahlich  zugrunde  und 
das  abgestorbene  EiweiB  verfallt  der  Autolyse  unter  dem  EinfluB  nocb 
vorbandener  Endoenzyme.  An  die  Stelle  dieser  Zellen  treten  die  basal 
zwischen  ihnen  eingelagei  ten  Ersatzzellen.  Diese  Jugendformen  liefien 
sicb  in  ibrer  raumlichen  Beengung  vielleicht  als  Zellen  auffassen,  die 
sicb,  gezwungen  durch  die  Konzentrationsverhaltnisse  der  resorbierten 
Spaltprodukte,  in  der  synthetischen  Phase  befinden.  An  diesen  Er- 
satzzellen vollziehen  sich  nun  dieselben  Aenderungen.  Mit  ibrer  Aus- 
bildung  kommt  es  aufs  neue  zur  Sekretbildung  und  zum  Abheben  der 
Kutikula  usw.  Neue  Ersatzzellen  versehen  immer  wieder  die  Rolle  der 
zugrunde  gebenden  und  erleiden  dasselbe  Schicksal  wie  diese.  Man 
kommt  so  ganz  von  selbst  zu  Bildungen,  die  in  bezug  auf  ibren  lamel- 
losen  Bau,  auf  ibre  kristallinischen  Einschlusse,  auf  ibre  verdauenden 
und  zugleicb  Rerservematerial  darstellenden  Qualitaten,  auf  ibre  Lage 
zwischen  Darmepithelzellen  und  Darmkontenta  usw.  dem  fiir  die 
Insekten  charakteristiscben  Grebilde  der  „peritrophischen  Membran" 
entsprecben.  In  der  Tat  ist  auch  von  Voinov1)  ein  derartiger  Ur- 
sprung  der  peritropbischen  Membran  angenommen  worden.  Diese  aus 
chitinahnlichen  Lamellen  und  dazwiscben  gescbichteten  Eiweifilagen 
aufgebaute,  gallertige  Membran  stellt  wie  ibr  Analogon,  der  Kristall- 
stiel  der  Lamellibranchier  und  gewisser  Schnecken,  in  gleicber  Weise 
eine  Fermentanh'aufung  wie  eine  Eiweifireserve   dar  (Biedermann). 

Hier  wie^  dort  handelt  es  sich  bei  den  Aenderungen,  die  diese 
aus  zerfallenden  Zellverb'anden  hervorgebenden  Gebilde  unter  variieren- 
den  Bedingungen  erleiden,  um  Vorg'ange,  die  sich  prinzipiell  in  keiner 

')  Voinov,  Bull,  de  la  Soc.  des  Sc.  de  Bucarest  7  (1898)  Nr.  6. 
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Weise  von  den  intrazellularen  Wechselwirkungen  unterscheiden,  welche 
jene  Fermente  auf  die  entsprechenden  Substrate  der  Zelle  auszutiben 
vermogen.  Hier  wie  dort  werden  diese  Wirkungan  beherrscbt  durcb 
das  Massenwirkungsgesetz,  durch  die  Konzentrationen  an  den  beiden 
Enden  der  Bahn  einer  reversibeln  Reaktion.  Wie  die  Endoenzyme 
EiweiB,  Fett  und  Polysacharide  zu  Zeiten  reicklicher  Ern'ahrung  aus 
den  resorbierten  Spaltprodukten  der  Nahrungsstoffe  syntbetisieren  und 
als  Reservematerial  deponieren,  wie  sie  umgekebrt  im  Hunger  die 
deponierten  Stoffe  wieder  angreifen  und  deren  Aufzebrung  beschleu- 
nigen,  so  vermogen  aucb,  losgelost  vom  Zelherband,  die  zum  Ver- 
dauungssekret  gewordenen  Endoenzyme  auf  Zelltriimmer  und  Nab- 
rungsstofte  als  Substrat,  je  nacb  den  Konzentrationsbedingungen,  im 
aufbauenden  oder  im  abbau enden  Sinne  einzuwirken.  Zu  Zeiten  des 
Nabrungsmangels  beobacbtet  man  ein  Scbwinden  des  Kristallstiels  und 
eine  entsprecbende  Reduktion  an  peritropbiscben  Membranen.  Umgekebrt 
wachsen  die  Kristallstiele  zu  Zeiten  reicblicber  Fiitterung.  Aber  aucb 
die  einzelnen  Partieen  dieser  eigenartigen  Gebilde  verbalten  sicb  je 
nacb  ibrer  Lagerung  ungleicb.  So  befinden  sicb  Kristallstiele  an  dem 
frei  in  den  Magen  bineinragenden  Ende  best'andig  im  Zustand  der 
Verfltissigung  und  dasselbe  Bild  gew'abren  peritropbiscbe  Membranen 
in  ibrer  das  Darmlumen  unmittelbar  begrenzenden  Scbicbt. 

Abgeseben  davon,  dafi  die  Autolyse  der  abgelosten  Epitbel- 
scbicbten  bier  am  langsten  gewahrt  bat,  so  dafi  der  Grad  der  Selbst- 
verdauung  in  diesen  zuerst  abgelosten  Epitbelien  am  vorgeschrittensten 
ist,  sind  auch  die  Bedingungen  fiir  ein  rascbes  Wegscbaffen  der  Spalt- 
produkte  in  diesen  Teilen  am  ebesten  erfullt.  Demgegenuber,  kommt 
es  in  Teilen  des  Kristallstiels,  die  in  einem  besonderen  Coecum  ein- 
gescblossen  sind  oder  die  die  eine  Halfte  eines  durch  Verdickungen 
der  Darmwand  langsgeteilten  Darmes  ausfiillen  resp.  bei  den  vom 
Darmlumen  entfernteren  Partieen  der  peritropbiscben  Membran  zu  einer 
Anbaufung  der  Spaltprodukte,  die  die  Verdauung  des  Kristallstieles 
und  das  Fortscbreiten  der  Autolyse  der  Ablosungsscbicbten  bei  der 
peritropbischen  Membran  verbindert.  Beim  Kristallstiel  bait  die 
Hemmung  an,  bis  durcb  langeren  Hunger,  z.  B.  wabrend  des  Winters 
oder  bei  kiinstlicbem  Nabrungsentzug  —  durcb  Halten  der  Tiere  in 
filtriertem  Seewasser  — ,  die  Spaltprodukte  aucb  in  den  scbwer  zu- 
g'anglicben  Coeca  vom  Organismus  aufgezebrt  werden.  Ein  vom  Coecum 
eingescblossener  Kristallstiel  verb'alt  sicb  iibnlich  wie  ein  mit  koagu- 
liertem  Eiweifi  gefiilltes  Grlasrobrcben  bei  der  Pepsinbestimmung  nacb 
Mett.    Wabrend  die  ursprunglicbe  Oberfiacbe  leicht  vom  Pepsin  an- 
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gegriffen  wird,  gekt  die  Vernttssigung  des  EiweiBzylinders  mit  fort- 
sckreitender  Verdauung  in  dem  Mafi  langsamer  vor  sick,  als  mit  der 
Entfernung  der  freien  EiweiBoberfl'acke  vom  Rand  des  Rokrckens  die 
Diffusion  der  heramenden  Abbauprodukfce  nack  auBen  unvollstandiger 
wird.  Auck  kann  in  zu  konzentrierfcen  Pepsinlosungen  eine  Spaltung, 
wegen  der  Ankaufung  nickt  rasck  genug  diffundierender  Verdauungs- 
produkte,  vollsfandig  ausbleiben.  Wabrscbeinlick  sind  bei  solcken 
Hemmungsersckeinungen,  aufier  der  Bildung  eckter  Gleickgewiekte, 
auck  sog.  falscke  Gleickgewiekte  beteiligt,  bei  denen  die  Spaltprodukte 
kindend  auf  die  Enzyme  wirken  und  sie  kierdurck  ikrem  Wirkungs- 
feld  entzieken. 

Nack  dem  Vorausgesckickten  wiirde  es  sick  also  bei  der  Bildung 
und  der  Auflosung  des  Kristallstiels  der  Musckeln  und  analoger  Ge- 
bilde  um  zwei  entgegengericktete  Pkasen  einer  reversibeln  Reaktion 
kandeln:  einer  Eiweifisyntkese  aus  den  Abbauprodukten  bei  reicklicker 
Ernakrung,  einer  Eiweifispaltung  dagegen  bei  Aufbrauck  der  Spalt- 
produkte im  Hunger.  Gegen  meine  Auffassung  konnte  man  vielleickt 
einwenden,  dafi  in  den  Kristallstielen  zwar  sekr  viel  Diastase  und  In- 
vertase,  aber  gerade  keiuc  Protease  aufgef'unden  worden  ist.  Gegen 
das  Feklon  einer  Protease  sprickt  aber  das  Verkalten  des  globulin- 
artigen  Eiweifies,  aus  welckem  der  Kristallstiel  aufgebaut  ist.  Denn 
sein  Versckwinden  in  vivo  beweist,  nicht  minder  als  eine  proteolytiscke 
Wirkung  gegeniiber  irgendwelckem  fremden  Eiweifi,  die  Tatigkeit  einer 
Protease  im  Verdauungstraktus  der   Lamellibranckier. 

Um  einiges  komplizierter  verlaufen  die  zur  Sekretbildung  fiikren- 
den  Vorg'ange  in  der  Leber  der  Mollusken.  Dafi  es  sick  jedock  auck 
kier  um  keine  prinzipiellen  Differenzen  gegeniiber  den  anderen  Wirbel- 
losen  kandelt,  zeigt  sckon  der  'aufiere  Bef'und  und  die  ckemiscke  Unter- 
suckung  der  Mitteldarmdriise  der  Cepkalopoden.  Die  weicke,  beinake 
zerfliefilicke  Masse,  die  diese  fur  die  Bildung  von  Verdauungssekret  fast 
allein  in  Betracbt  kommende  Druse  darstellt,  und  die  grofien  Mengen  an 
Eiweifispaltprodukten :  Peptonen  und  Leuzin,  die  sick  durck  Wasser 
direkt  aus  der  Cepkalopodenleber  extrakieren  lassen  (und  die  bei  der 
aseptiscken  Autodigestion  der  Wasserextrakte  nock  durck  Tyrosin, 
Lysin,  Histidin  und  Arginin  vermekrt  werden),  erwecken  den  Eindruck 
eines  in  lebkafter  autolytiscker  Zersetzung  begriffenen  Organs.  Dafi 
kier  Spaltprozesse  vor  sick  geken,  die  in  grofiem  Umfang  zur  Zer- 
stdrung  des  Lebergewebes  fttbren,  beweisen  aufier  den  erwaknten  un- 
geformten  Abbauprodukten  die  in  dem  braunen,  nucbtern  abgeson- 
derten  Sekret   entkaltenen  Zelitrummer,    deren  Vakuolen  braune  oder 
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rote  Konkretionen  fiihren.  Die  ovoiden  —  Korner,  Kugeln  und  nadel- 
formige  Kristalle  enthaltenden  —  Massen  sind  gleicher  Art  wie  die  in 
den  Zellen  des  Leberepithels  aufgefundenen. 

Cuenot1)  hat  aufier  den  auch  hier  festgestellten  basal  einge- 
lagerten  sog.  Kalkzellen  und  den  Ersatzzellen  zwei  grofie  Zellformen, 
die  „  Cellules  a  boules"  und  die  „Cellules  vacuolaires"  beschrieben  (Abb.  3, 
Tafel  II).  AuBer  einer  endsfandigen  Vakuole,  welcke  Tyrosin  oder  dem 
Tyrosin  analog  kristallisierende  Nadeln  und  kornige  sowie  kugelige, 
vielleicht  aus  Leuzin  bestebende  Einschliisse  enthalt,  weisen  die 
„ Cellules  a  boules"  zablreicke  Fetttropfchen  und  kleine  sapbranopbile 
Blaschen  auf.  Die  „ Cellules  vacuolaires*  entbalten  dagegen  aufier 
dem  Zellkern  nur  eine  sebr  groBe,  endst'andige,  rote  und  braune 
■Granula  und  eine  entsprechend  gefarbte  Fliissigkeit  einschlieBende 
Vakuole.  Dafi  von  den  Tieren  aufgenommene  Farbstoffe  nur  die 
„ Cellules  vacuolaires"  farben,  scbeint  mir  eine  einfacbe  Folge  des  Um- 
standes  zu  sein,  daB  die  „ Cellules  vacuolaires"  vollst'andig  abgestorbene 
Zellen  repr'asentieren,  die  von  alien  Farbstoffen  angefarbt  werden, 
wahrend  nur  die  als  Vitalfarbstoffe  bekannten  basiscben  Farbstoffe 
auch  in  die  lebenden  Zellen  einzudringen  vermogen.  (Beilaufig  be- 
merkt  sind  aus  diesem  Grunde  Scbliisse  gegen  die  Gultigkeit  der 
Overtonsehen  Vitalfarbstofftbeorie,  die  auf  Grund  der  Farbbarkeit  von 
Driisenzellen  mit  Nichtvitalfarbstoffen  gezogen  worden  sind,  nicht 
bindend,  da  es  abgestorbene  Zellen  sein  diirften,  die  gefarbt  werden.) 
Auch  andere  vom  Organismus  nicht  verwertbare  Stoffe  konnen  daher 
auf  dem  Wege  iiber  solche  abgestorbene,  bald  vollig  zerfallende  und 
mit  ihrem  gesamten  Inhalt  entlassene  Zellen  ausgeschieden  werden. 
Damit  erlangen  cliese  „ Cellules  vacuolaires"  die  funktionelle  Bedeutung 
von  exkretorischen  Elementen.  Aber  es  mufi  festgehalten  werden, 
daB  dieser  Zustand  im  wesentlicken  nur  den  AbscbluB  einer  Entwick- 
lungsphase  darstellt,  den  die  anderen  Zellen  friiher  oder  sp'ater  eben- 
falls  erreichen  konnen,  auch  wenn  im  einzelnen  bestimmte,  durch  die 
Natur  der  Einschliisse  bedingte  Differenzen  bestehen. 

Wie   wir   bei   Krustazeen   und  Arachniden    basal   zwischen    den 

Fermentzellen    eingelagerte  Ersatzzellen  linden,    die   wir   als  Sitz    der 

synthetischen  Phase  angenommen  haben,    so   finden  wir  auch  hier  in 

gleicher  Lagerung    solche    Ersatzzellen    vor,    denen   man  daher   die- 

selbe   Funktion   zuschreiben   kann.     Die   Ersatzzellen   gehen   aus    der 

synthetischen   in   die  abbauende  Phase  iiber,    welche   zum  Untergang 

•der  Zellen   und   damit   zum   Freiwerden    der  Endoenzyme,    dem  Ver- 

')  Cuenot,  Archives  deBiol.  16  (1899) 49;  Archives deZool.exp.  (4)  7(1907)227. 
Woker,  Die  Katjlyse     Biologi^che  Kutitljsatoren.  27 
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dauungssekrete  fiihrt,  sobald  die  Fermentzellen  durch  die  Hyperos- 
mose  der  gebildeten  Spaltprodukte  zerstort  worden  sind  und  die  basalen 
Zellelemente  damit  die,  fiir  die  mit  der  Volumenvergrofierung  einher- 
gehende  Spaltung  notwendige  Bewegungsfreiheit  erlangen. 

Bei  den  Heliziden  konnen  wir  deutlich  zwei  verschiedene  sekret- 
bildende  Zellen  in  der  als  Leber  bezeiclineten  Mitteldarmdriise  aus- 
einanderbalten :  die  gefarbten  sog.  Sekretzellen  und  die  farblosen  Re- 
sorptionszellen.  Die  Unterschiede  w'aren  bedingt  durch  die  Natur 
der,  der  endoenzymatischen  Spaltung  unterliegenden,  Zelleinschlusse. 
Die  intensiv  gefarbten  Ballen  konnten  die  ersten  Umwandlungs- 
produkte  geformter  Partikel,  z.  B.  Cblorophyllkorner,  der  aufgenomme- 
nen  Nahrung  sein,  die  in  Zellen  der  Gastropodenleber  durch  deren 
phagozytare  T'atigkeit  hineiDgelangen.  Daselbst  wiirden  sie  der  intra- 
zellul'aren  Verdauung  anbeimfallen,  die  zur  Bildung  des  braunen  Sekretes 
fiibrt.  Die  Resorptionszellen  dagegen,  die  den  „  Cellules  a  boules1' 
der  Cephalopodenleber  an  die  Seite  zu  stellen  waren,  wiirden  in  ibrem, 
durcb  den  osmotiscben  Druck  der  Spaltprodukte  keulenformig  erweiter- 
ten  freien  Ende  im  wesentlicben  die  endoenzymatiscbe  Spaltung  des 
resorbierten  und  deponierten  Fettes,  sowie  der  vorbandenen  Kohlen- 
bydrate  vermitteln.  Demgegenuber  w'aren  der  basale  Teil  der  Re- 
sorptionszellen und  die  angrenzenden  Kalkzellen  als  Orte  der  Fett- 
syntbese  zu  betracbten.  (S.  Tafel  II,  Abb.  4.)  Die  Kalkzellen  wiirden 
funktionell  mit  den  Resorptionszellen  in  dem  Sinn  zusammenb'angen, 
als  die  beiden  Funktionen  den  entgegengesetzten  Phasen  einer  und 
derselben  reversibeln  Reaktion  entsprecben.  Eine  analoge  Beziebung 
besteht  binsicbtlicb  der  Glykogenfunktion  zwiscben  dem  glykogen- 
speicbernden  Bindegewebe,  wie  aucb  den  Kalkzellen  und  dem  freien 
Ende  der  Resorptionszellen,  in  dem  sich  Fett-  und  Grlykogenspaltung 
vollzieben.  Die  intrazellularen  Spaltprozesse  fiibren  dann  unter  den 
bekannten  Erscbeinungen  der  Hyperosmose  zur  Bildung  von  Sekret- 
blascben,  zu  deren  Platzen  in  und  aufierbalb  der  Zellen,  zum  scbliefi- 
licben  Zugrundegeben  dieser  letzteren  nnd  zum  Freiwerden  der  Endo- 
enzyme  als  Verdauungssekret. 

Die  bier  vertretene  Auffassung  fiibrt  folgericbtig  zur  Annabme 
zweier  Sekrete:  eines  braungefarbten,  das  den  sog.  Sekretzellen  ent- 
stammt  und  eines  farblosen,  welches  von  den  Resorptionszellen  ge- 
bildet  wird.  Mit  dieser  Forderung  der  Tbeorie  finden  nun  eigentiim- 
liche  Befunde  ibre  Erkl'arung,  die  sich  fiir  die  Leber  von  Limax 
flavus  scbon  auf  Claude  Bernard1)  zurlickfubren  und  die  ibr  Gegen- 
—  j)  Claude  Bernard,  Ann.  de  Sc.  nat.  zool.  (3)  19  (1858)  331. 
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stiick  in  Befunden  von  Paul  Bert,  Bourquelot,  Falloise  u.  a. 
an  der  Oephalopodenleber  besitzen1).  Die  Theorie  verlangt,  dafi  bald 
nacb  erl'olgier  Resorption  der  in  die  Leberschlaucbe  gelangten  Ver- 
dammgsprodukte  und  unmittelbar  nacb  der  stattgefundenen  Resyntbese 
die  Spaltung  sich  geltend  macbt,  deren  Folge  die  Bildung  eines,  den 
farblosen  Produkten  der  Resyntbese  entsprechenden,  farblosen  Sekretes 
ware.  Dieses  Sekret  mufi  neben  Endoenzymen  der  Zelle  die  Spalt- 
produkte  von  Fett  und  Giykogen,  eventuell  aucb  aufierdern  von 
EiweiB,  entbalten:  also  Fetts'auren,  Glyzerin,  Zucker  (Maltose  oder 
Glukose),  und  eventuell  Peptone  oder  Aminosauren.  Tats'achlich  ist 
das  wahrend  der  Resorptionsperiode  ergossene  Sekret  zucker-  und 
peptonbaltig-  Aucb  reagiert  das  Sekret  bei  Tieren  in  gutem  Er- 
n'ahrungszustand  (wabrend  des  Sommers)  sauer.  Nebenbei  sei  be- 
merkt,  dafi  wokl  liberhaupt  in  sehr  vielen  Fallen  eine  saure  Reaktion 
der  Verdauungssekrete  bei  Wirbellosen  auf  das  Konto  einer  endo- 
enzymatiscben  Fettspaltung  (und  den  Uebertritt  der  abgespaltenen  Fett- 
s'auren mit  dem  Sekret  in  den  Verdauungstraktus)  zu  setzen  ist.  Dieses 
gefarbte  Sekret,  welches  im  Sinne  unserer  Ausfiihrungen  den  Sekret- 
zellen  entstammt,  verbleibt  im  Darm  bis  zur  folgenden  Nahrungs- 
aufnahme. 

Das  Wesentlicbe  und  prinzipiell  Grleichartige  uber  die  Sekret- 
bildung  bei  den  Wirbellosen  sei  in  den  nachfolgenden  Slitzen  kurz 
zusammengefaBt : 

1.  Verdauungssekrete  sind  freigewordene  Endoenzyme  der  Epi- 
tbelzellen  des  Mitteldarmes  selbst  oder  drusenartiger  Ausstiilpungen 
desselben,  der  Divertikel  und  Leberschlaucbe. 

2.  Die  Endoenzyme  werden  frei  und  erbalten  damit  den  Cba- 
rakter  von  Verdauungssekreten,  wenn  die  betreflenden  Zellen  zugrunde 
geben. 

8.  Die  Zellen  geben,  wie  im  einzelnen  bescbrieben  wurde,  zu- 
grunde infolge  der  Hypertonic,  veranlafit  durcb  die  intrazelluliire  An- 
baufung  von  Spaltprodukten  der  endoenzymatiscben  Verdauung  von  in 
den  Zellen  deponiertem  Reserveeiweifi,  Fett  oder  Koblebydrat. 

4.  Reserveeiweifi,  Fett  und  Koblebydrat  bilden  sich  aus  resor- 
bierten  Spaltprodukten  als  Folge  der  syntbetisierenden  Wirkung  der- 
selben  Endoenzyme,  welcbe  unter  anderen  Konzentrationsbedingungen 

J)  Paul  Bert,  Extraits  de  Mem.  de  la  Soc.  de  Sciences  phys.  et  nat.  de 
Bordeaux  5  (1857);  Compt.  vend.  C5  (1867)  800;  Bourquelot,  Corapt.  rend. 
93  (1881)  978;  95  (1882)  1174;  Archives  de  Zool.  exp.  (2)  3  (1882)  385;  Fal- 
loise, Archives  internat.  de  Physiol.  3  (1906). 
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an  den  Endpunkten  der  Reaktionsbahn  die  Spaltung  dieser  Produkte 
und  damit  die  Sekretbildung  bedingen. 

5.  Die  Prozesse  der  Resorption  von  Verdauungsprodukten,  der 
Synthese  und  Deponierung  von  Reservestoffen  in  den  Epithelzellen 
des  Verdauungskanals  und  der  Ankangsdriisen  bangen  wie  Ursacbe 
und  Wirkung  zusammen  mit  den  Prozessen  der  intrazellularen  Spaltung 
der  Reservestoffe,  der  Sekretbildung  und  der  Yerdauung  im  Magen- 
Darmkanal. 

Im  AnsckluB  an  das  soeben  Ausgefiihrte  sei  die  Frage  gestreift, 
wie  sick  die  Sekretbildung  bei  den  Wirbeltieren,  speziell  bei  den 
hoheren  Wirbeltieren  in  jenem  Organ  gestaltet,  das  sekretoriscb  als 
Analogon  der  „Leber"  der  Wirbellosen  zu  betracbten  ist,  in  der  Pan- 
kreasdriise.  Leider  kann  diese  Frage  nicbt  mit  wenig  Worten  be- 
handelt  werden,  denn  vor  uns  tiirmt  sich  Problem  um  Problem.  Eine 
Hauptkomplikation  ist  durcb  den  Umstand  geschaffen,  dan  nicbt,  wie 
bei  den  Wirbellosen,  die  Resorption  der  Verdauungsprodukte  vom 
Verdauungstraktus  aus  erfolgt.  Vielleicbt  konnte  der  SchluB  ge- 
zogen  werden,  dafi  die  Resorption  bier  trotzdem  stattfindet  und  zwar 
durcb  Zufiihrung  der  Spaltprodukte  des  Kohlebydratstoffwechsels  durcb 
das  Blut.  Als  Orte  der  Resorption  und  Syntbese  waren  dann  wobl 
die  Langerbansscben  Inseln  zu  betracbten,  durcb  welche  die  Blut- 
gefafie  in  der  Weise  verlaufen,  da6  sie  ringsum  von  diesen  inter- 
tubularen  Zellhaufen  umgeben  sind.  Wir  stoBen  bier  mit  der  Dis- 
kussion  einer  Resorption  von  Glukose  und  deren  Syntbese  zu  Grlykogen 
in  den  Langerbansschen  Inseln  auf  die  Frage  nacb  der  Rolle  der 
Pankreasdriise  im  Zuckerstoffwecbsel,  wir  stoBen  auf  das  Ratsel  der 
inneren  Sekretion.  Man  mochte  danacb  versucht  sein,  beim  Pankreas 
und  bei  einzelnen  anderen  Organen  mit  „innerer  Sekretion",  bei  denen 
bistologiscbe  Unterschiede  innerbalb  der  Druse  aucb  funktionell  ver- 
scbiedene  Organteile  erwarten  lassen,  das  „innere  Sekret"  als  etwas 
Negatives  aufzufassen,  d.  b.  als  die  Fortnabme,  die  Resorption  eines 
Stoffes  —  bei  der  Pankreasdriise  des  Zuckers  —  aus  dem  Blut.  Nacb 
der  traditionellen  Yorstellung  tiber  die  innere  Sekretion  ware  es  dagegen 
ausscbliefilich  ein  Substanzzuwacbs,  den  das  Blut  durcb  die  Druse  mit  „in- 
nerer  Sekretion"  erfahrt.  Im  Falle  der  Pankreasdriise  konnte  man  z.  B. 
ein  ,,glykolytiscbes  Enzym"  annebmen,  dem  dann  die  Aufgabe  zukame, 
den  Zucker  aus  dem  Blut  zu  eliminieren.  Dasselbe  wiirde  aber  auch 
eine  glukoseresorbierende  Funktion  der  Pankreasdriise  leisten  und  es 
ist  obne  weiteres  klar,  dafi  bei  einem  Ausfall  dieser  Funktion  Hyper- 
glyk'amie   die   notwendige  Folge   ware.     Damit  soil  jedocb  nicbt  be- 
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liauptet  werden,  daB  es  nicbt  aucli  echte  inn  ere  Sekrete,  die  also  rait 
einer  Substanzabgabe  an  das  Blut  verbimden  sind,  gibt.  Vorerst  liegt 
es  nabe,  den  Unterscbied,  wie  er  z.  B.  zwiscben  Tbyreoidea  und  Para- 
tbyreoidea  bestebt,  gerade  darin  zu  erblicken,  dafi  die  erstore  Substanz 
die  Produkte  einer  endoenzymatiscben  Spaltung  an  das  Blut  abgibt, 
also  ein  ecbtes  Sekret,  wabrend  die  Paratbyreoidea  Sitz  der  resor- 
bierenden  und  syntbetisierenden  Pbase  ware.  Die  letztere  wurde,  wie 
dies  fur  die  Langerbansscben  Inseln  verrautet  wurde,  clem  Blut 
Substanz  entzieben.  Hier  wtirde  also  Substanzabgabe  und  Substanz- 
entzug  ausscbliefilicb  das  Blut  betreffen,  wabrend  bei  der  gewisser- 
mafien  zwiscben  Blut  und  Darm  eingescbalteten  Pankreasdriise  die 
positive  Sekretion  dem  Verdauungstraktus,  die  negative  (inn ere)  Sekre- 
tion  dem  Blut  zugute  kame.  Im  Sinne  der  Auffassung,  daB  es  sicb 
bei  der  letzteren  urn  einen  Substanzentzug  liandeln  kunnte,  erscbiene 
audi  die  fr  liner  gestreifte  Lehre  von  den  positiven  und  negativen 
Honnonen  in  einem  neuen  Licbt.  Docb  mufi  icb  mir  den  Versucb 
versagen,  micb  in  dieses  gebeimnisvollste  Keicb  der  Forscbung  vor- 
zuwagen,  da  fast  auF  der  ganzen  Linie  eine  vollig  neue  gedanklicbe 
Einstellung  notwendig  ware,  da  zuclem  die  tats'acblichen  Grundlagen 
spi'irlicb  sind  und  sicli  z.  B.  die  Riabetesbeihmg  mit  dem  Exfcrakt  der 
Langerbansscben  Inseln,  dem  [nsulin,  eber  mit  der  Annabme  eines 
echten  inneren  Sekretes  als  mit  einem  Substanzentzug  aus  dem  Blut 
durcb  diesen  Organteil  vertragt. 

Die  Sekretionstbeorie  der  Antikorperpr  odukti  on. 
Der  vorliegende  Abscbnitt,  der  von  der  Sekretbildung  bandelt,  kann 
nicbt  abgeschlossen  werden,  obne  der  geistvollen  Tbeorie  von  Sabli1) 
iiber  den  sekretiven  Ursprung  der  Antikorper  zu  gedenken.  Nacb 
Sabli  war  en  die  Antikorper  normale  Blutbestandteile,  in  verscbie- 
dener,  offenbar  ibrer  pbysiologiscben  Bedeutung  jeweilen  angepaBten 
Menge.  Gelangt  nun  ein  Antigen,  d.  b.  also  eine  zur  Bildung  spezi- 
fiscber  Antikorper  befabigte  Substanz  in  das  Blut,  so  bindet  es  den 
ibm  entsprecbenden  Partner  unter  den  normalen  Blutbestandteilen  und 
dies  bedingt  automatiscb  den  sekretiven  Nacbscbub  des  eliminierten 
Stoffes,  sei  es  aus  den  blutbildenden  Organen  —  "Knocbenmark,  Milz2) 

*)  Sahli,  Schweiz.  med.  Wochenschr.  Nr  50  und  51  (S.  1—62  des  Se- 
paratabdrucks). 

2)  Siehe  Sahli,  S.  47.  Detre  1)  outsell  (1909)  hat  gezeigl,  <lal>  die  Entr 
fernung  der  Milz  einige  Tage  nach  der  Injektion  des  Antigens  die  Antikorper- 
bildung  in  schadhcher  Weise  beeinflubt,  daB  man  jedoch  aach  Implantation  dor 
exsfcirpierten  Milz  bei  einem  normalen  Tier  das  Aut'treten  dei  Antikorper  gegen 
das  in  Frage  komrnende  Antigen  beobachten  kann. 
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rand  Lymphdriisen  —  oder  aus  irgend  welchen  anderen,  zum  Teil 
durch  die  Applikationsstelle  bestimmten  Geweben1).  Dieser  Ersatz 
eines  Blutbestandteiles  ist  eine  pbysiologiscbe  ISTotwendigkeit,  wo  es  sich 
um  Stoffe  bandelt,  die  im  Haushalt  des  Organismus  eine  Rolle  spielen. 
Aber  aucb  obne  diese  pbysiologiscbe  Notwendigkeit,  bei  an  und  fiir  sicb 
fiir  den  Organismus  unwicbtigen  Stoffen,  wie  sie  zweifellos  unter  der 
von  Sabli  angenommenen  praktiscb  unendlich  groBen  Zabl  von  Blut- 
bestandteilen,  die  durch  ein  Antigen  gebunden  werden  konnen  mid 
die  damit  den  Gbarakter  von  Antikorpern  eiiangen  wiirden,  vorkommen, 
miifite  die  Blutzusammensetzung  durch  den  Ersatz  des  verlorenen 
Bestandteiles  konstant  gehalten  werden.  Sabli  hat  bier  den  Ver- 
gleicb  mit  dem  Konstantbleiben  des  Blutzuckerspiegels  gezogen,  ein 
Vergleicb,  der  um  so  wertvoller  ist,  als  es  sicb  bei  diesem  Yorgang 
um  physikaliscb-chemisch  vollig  durcbsichtige  Verh'altnisse  handelt, 
die,  wenn  der  Vergleicb  zu  Recbt  besteht,  aucb  bestimmte  Riickschlusse 
auf  den  Mechanismus  des  Antikorperschubes  zu  zieben  gestatten.  Das 
Hauptreservoir  des  Traubenzuckers  im  Blut  reprasentiert  bekanntlich 
das  Leberglykogen,  w'abrend  der  Blutzucker  seinerseits  das  JSTeben- 
reservoir  speist,  als  welches  das  in  den  Muskeln  deponierte  Glykogen 
zu  betracbten  ist.  Sinkt  z.  B.  infolge  von  Muskelarbeit  am  Ort  des 
Verbraucbs  die  Konzentration  an  Traubenzucker,  dessen  cbemische 
Energie  in  dem  betreffenden  Muskel  in  mechanische  Energie  umgesetzt 
wird,  so  bedingt  dies  sofort  eine  Nacklieferung  des  zerstorten  Zuckers 
aus  dem  Glykogen  nach  dem  Massenwirkungsgesetz,  entsprechend  der 
Gleichung :  n  Traubenzucker  ;±  Glykogen 

C 
-&-  =  K< 

worin  C  die  Konzentration  des  gelostens  Glykogens,  C  die  Konzen- 
tration des  Traubenzuckers,  n  die  Anzahl  der  aus  1  Glykogenmolekiil 
gebildeten  Traubenzuckermolekiile  und  K  die  Gleicbgewichtskonstante 
bedeutet. 


!)  Bordet,  loc.  cit.  S.  495  erwalmt  die  Beobachtung  von  Kraus  u.  Leva- 
diti  sowie  Cantacuzene,  daB  die  Einspritzung  von  Pferdeserum  unter  die 
Haut  beirn  Ivaninchen  zunaehst  die  Bildung  von  'Prazipitin  in  Milz,  Knochenmark 
und  Lymphdrtisen  —  also  in  den  blutbildenden  Organen  —  hervorruft,  wahrend 
nach  der  Einspritzung  desselben  Serums  in  das  Peritoneum  das  Prazipitm  baupt- 
silcblich  im  grofien  Netz  und  im  Peritonealessudat  auftritt.  Ferner  zeigten  Was- 
sermann  u.  Citron,  Zeitschr.  f.  Hygiene,  Bd.  50,  daB  bei  der  Injektion  von 
Typhusantigen  in  Blut,  Pleura  oder  Pentonealhohle  der  Antikorper  im  Blut, 
im  Pleura-  oder  Peritonealexsudat  pradominiert. 
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Das  Gleichgewicht  zwischen  festem  und  gelostem  Glykogen  wird 

Qfr 

in  analoger  Weise  durch  die  Formel  —7,7-  =  K'    geregelt,    in    der    C/A 

0 

das  fcste,  C  das  geloste  Glykogen  bedeutet.  Der  durch  die  Trauben- 
zuckerbildung  bedingte  Verlust  an  gelostem  Glykogen  wird  also  seiner- 
seits  aus  dem  festen  in  den  Muskeln  deponierten  Glykogen  ersetzt. 
Das  Glykogendepot  eines  Muskels  stellt  demnach  gewissermafien  den 
Puffer  dar,  der  die  Schwankungen  des  Zuckergehaltes  im  Muskel, 
welche  die  Transformation  von  chemischer  in  mechanische  Energie 
mit  sich  bringt,  daran  verhindert,  sich  im  Blute  fiililbar  zu  machen. 
Nach  dem  Aufbraucb  des  Muskelglykogens,  z.  B.  infolge  anhaltender 
Anstrengungen,  sinkt  jedocb  sofort  der  Blutzuckerspiegel  und  diese 
Konzentrationsverminderung  zieht  nacb  dem  Massenwirkmigsgesetz, 
eine  Konzentrationsverminderung  des  gelosten  Glykogens  unmittelbar 
nacb  sich.  Die  Spaltung  des  gelosten  Glykogens  hat  ebenso  automatisch 
dessen  Nachlieferung  aus  dem  Glykogendepot  der  Leber  zur  Folge  und 
solange  solcbes  vorbanden  ist,  muB  auch  die  Blutzuckerkonzentration 
konstant  bleiben.  Umgekebrt  bedingt  die  Zunahme  der  Zuckerkonzen- 
tration  im  Pfortaclerblut  nach  Zuckeraufnahme  durch  die  Nahrung  die 
Vermekrang  des  gelosten  und  damit  zugleich  des  in  fester  Form  sich  ab- 
scheidenden  Glykogens,  bis  der  dem  Gleicbgewichfc  zwischen  Glykogen- 
abbau  und  -aufbau  entsprechende  Blutzuckergehalt  wieder  erreicht  ist. 
Sahli  hat  diese  Folgerung  aus  dem  Massenwirkmigsgesetz 
merkwiirdigerweise  nicht  gezogen,  sondern  statt  dessen  erregende 
und  hemmende  Faktoren  auf  die  Traubenzuckerproduktion  in  der 
Leber  angenommen  (siehe  seine  Erklarung  S.  11  des  Separatab- 
druckes  loc.  cit.).  Daher  und  infolge  der  ganz  auf  die  kolloidcbemische 
Betrachtungsweise  von  Bordet  eingestellten  Auffassung  ist  auch  die 
einfache  Erklarung  des  Antikorpernachschubs  auf  dieser  Grundlage 
nicht  zu  ihrem  Recht  gekommen.  Und  doch  kann  kein  Zweifel 
dariiber  bestehen,  dafi  das  Massenwirkungsgesetz  gerade  einem  Me- 
chanismus  zu  geniigen  vermochte,  wie  ihn  die  Sahlische  Theorie 
vom  Wesen  und  der  Bildung  der  Antikorper  zur  Voraussetzung  hat. 
Es  schliefit  nur  die,  wie  mir  scheinen  will,  zweckm'aBige  Erweiterung 
in  sich,  daB  jede  Art  der  Eliminierung  oder  Konzentrationsvermin- 
derung1) eines  als  Antikorper  in  Betracht  kommenden  normalen  Blut- 

*)  Erwahnt  sei  hier  auch  die  von  Sahli  (loc.  cit.  S.  42  Fufinote  1)  beobach- 
tete  Beseitigung  der  Hemmungs-wirkung  von  Autohamolysin  hemmenden  Stoffen 
(bei  hamolytischen  A.n'amieen)  durch  Verdikmung  des  Serums  mit  physiologischer 
Kochsalzlosung). 
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bestandteiles  automatisch  dessen  Nachlieferung  zur  Folge  liaben  muB. 
Die  Bindung,  sei  sie  rein  chemischer,  oder  sei  sie,  wie  dies  Sahli 
annimmt,  kolloidchemischer  bzw.  adsorptiver  Art,  stellt  nur  einen 
mogliehen  Fall  dieser  Eliminierung  dar.  Wird  z.  B.  das  Antigen  durch 
bestimmte  lebende  Bakterien  reprasentiert,  so  ware  anzunebmen,  daB 
sicb  diese  aus  dem  Blut,  das  ihnen  als  N'ahrsubstrat  dient,  einen  oder 
eventuell  aucb  einige  Stoffe  herausbolen,  die  ihnen  besonders  zusagen. 
Andersartige  Bakterien  wiirden  wiederum  andere  Stoffe  unter  den 
ihnen  gebotenen  bevorzugen  nnd  der  betreffende  Nahrstoff,  auf  dessen 
Ausnutzung  in  seinem  Lebensprozefi  ein  bestimmtes  Bakterium  ge- 
wissermaBen  spezifisch  eingestellt  ist  (z.  B.  weil  es  gerade  diesen  Stoff 
zum  Aufbau  seiner  Korpersubstanz  benotigt),  wiirde  dann  allein  oder 
mit  einem  zeitlichen  Vorsprung  vor  der  Verarbeitnng  anderer  Nahr- 
substanzen  vom  Bakterium  exoenzymatisch  oder  endoenzymatiseh 
verwertet1).  Durch  die  Eliminierung  des  betreffenden  Blutbestand- 
teiles  (ganz  unabh'angig  davon,  ob  er  selbst  im  Haushalt  des  Organis- 
mus  eine  mehr  oder  weniger  wichtige  Funktion  versieht),  wiirde  das 
Grleichgewicht  gestort,  und  es  kame  zur  Nachlieferung  desselben  aus 
deponiertem  Reservematerial  oder  aus  der  lebendigen  Substanz  der 
Korperzellen  selbst.  Von  allem  fur  die  Antikorperbildung  in  Frage 
kommenden  lebendigen  wie  toten  Material  ware  anzunehmen,  dafi  es 
sich  im  Zustand  permanenten  Abbaus  und  Wiederaufbaus  „in  einem 
sog.  dynamischen  Grleichgewicht"  befindet,  wobei  sich  Abbau  und  Syn- 
these  nicht  etwa  nur  auf  einer  Reaktionsbahn  vollziehn.  Es  muB  viel- 
mehr  Torausgesetzt  werden,  daB  es  sich  bei  den  betreffenden  Riesen- 
molekiilen  und  kolloiden  Molekulaggregaten  um  eine  sehr  grofie  Zahl 
von  Simultanreaktionen,  die  vom  selben  Substrate  zehren,  handelt. 
Desaggregations-,  Depolymerisations-  und  hydrolytische  Prozesse,  sowie 
die  entsprechenden  reversibeln  Reaktionen  im  Grebiet  der  EiweifikorperT 
Fette  und Kohlenhy drate  verlaufen nebeneinander  und  jeder  einzelnen ent- 
spricht  ein  besonderes  Grleichgewicht.  Theoretisch  ist  zu  erwarten,  daB 
gleichzeitig  an  den  verschiedenen  Stellen  des  Molekiils,  bald  bier,  bald 
dort,  z.  B.  eine  Polyp eptidbindung  reifien  und  wieder  gekniipft  werden 

!)  Die  eigentiimliche  Tatsache  der  Bildung  anderer  Antikorper  bei  der 
Verwenduug  von  Bakterienatammen  derselben  Art,  die  aber  auf  verschiedenen 
Nahrboden  geziichtet  worden  aind,  wiirde  sich  dann  in  einfacher  Weise  dadurch 
erklaren,  daB  sich  die  betreffenden  Bakterien  auf  die  in  ihrem  Nahrboden  zu 
verarbeitenden  Substanzen  spezifisch  eingestellt  haben  und  die  daher  aus  einem 
ihnen  dargebotenen  Nahrstoffgemisch  auch  •wieder  diejenigen  Komponenten  heraus- 
holen,  an  die  sie  gewohnt  worden  sind,  d.  b.  an  deren  Verarbeitung  sich  ibr  en- 
zymatisches  Rustzeug  anpassen  muBte. 
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kann.  Hierbci  entsteben  die  verscbiedenartigsten  Spaltprodukte,  die  sich 
"je  nacli  den  Ghancen  fur  die  Sprengung  des  Molekiils  in  der  betreffenden 
Ricbtung  in  grofierer  oder  geringerer  Menge  zu  bilden  vermogen.  Sie 
wilrden  also  den  normalen  Antikorpern  des  Blutes  entsprecben,  welcbe 
die  Tbeorie  von  Sab  It  voraussetzt.  Wird  ihre  Konzentration  durcb 
einen  Aderlafi  gleicbmaBig  berabgesetzt,  so  erfolgt  ibre  Regeneration 
durcb  eine  gleicbmafiige  Beteiligung  aller  moglicben  Spaltreaktionen. 
Wird,  gleicbviel  nacb  welcbem  Modus,  nur  einer  der  auf  der  bescbrie- 
benen  Basis  entstandenen  Antikorper  eliminiert,  so  wird  damit  das 
Gleicbgewiebt  auf  der  entsprecbenden  und  nur  auf  dieser  Reak- 
tionsbabn  allein  gestort  und  das  fraglicbe  Substrat  mufi  zur  Wieder- 
herstellung  des  Gleicbgewicbtes  den  eliminierten  Stoff  ersetzen.  Dies 
ist  gleicbbedeutend  mit  einer  Begiinstigung  des  Zerfalls  des  betroffenen 
Substrates  in  jener  Ricbtung,  die  zur  Bildung  des  eliminierten  Blut- 
bestandteiles  fiihrt.  Jecles  Agens,  das  in  die  Blutbabn  gelangt  und  die 
Fiibigkeit  besitzt,  einen  in  diesem  Mecbanismus  verketteten  normalen 
Blutbestandteil,  sei  es  dureb  Bmdung,  durcb  Spaltung  oder  durcb  Re- 
sorption, zu  eliminieren,  lost  damit  automatiscb  nacb  dem  Massen- 
wirkungsgesetz  den  Nacbscbub  des  betreffenden  Stoifes,  des  Anti- 
korpers,  aus.  Derselbe  nuiB  spezifiscben  Cbarakter  tragen,  weil  eben 
nur  der  Verlauf  jener  Reaktion,  der  der  Antikorper  als  Spaltprodukt 
angehort,  von  alien  Reaktionsmogliebkeiten,  die  dem  betroffenen  Sub- 
strate offensteben,  der  Natur  der  Sacbe  nacb  begiinstigt  wird. 

Man  kann  sicb  fragen,  ob  die  bei  der  kiinstlicben  Immunisierung 
so  baufig  beobacbtete  Anreicberung  der  Antikorper  im  immunisierten 
Tier  nicbt  einer  Erkl'arung  des  Antikorpernacbscbubs  nacb  dern 
Massenwirkungsgesetz  zuwiderlauft.  Betracbten  wir  daber  diese  Vor- 
gange  otwas  genauer:  Zunacbst  ist  zu  bedenken,  dafi  die  Eliminiorung 
irgend  eines  Spaltproduktes  aus  dem  Reaktionsgleicbgewicbt  lediglicb 
den  Verlauf  der  Substratspaltung  in  jener  Ricbtung  nacb.  sicb  zieht, 
die  unter  anderem  zu  dem  betreffenden  Spaltprodukt  fubrt.  Der 
komplizierte  Aufbau  irgend  eines  Zellproteids  mufi  es  notwendiger- 
weise  mit  sicb  bringen,  dafi  aucb  im  Bereicbe  einer  einzigen  Spalt- 
ricbtung  neben  jenem  Abbauprodukt  eine  gronere  Zabl  anderer  Spalt- 
stticke  von  gleicber,  boberer  und  niedrigerer  Molekulargrofie  ent- 
steben.  Alle  diese  Stoffe  baben  die  Fabigkeit  der  spezifiscben  Hemmung 
jenes  einen  Spaltungsmodus,  der  die  Veranlassung  ibrer  Bildung  war, 
und  wiirden  daber  als  Antitoxine  fungieren.  Docb  diirfte  die  Hem- 
mungswirkung  bei  den  einzelnen  Abbauprodukten  eine  ungleicb  aus- 
gepragte  sein,    eine  Ungleicbbeit,    die  geeignet  ware,    die   z.  B.   beim 
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Zusammenbringen  von  Dipktkerietoxin  mit  Dipktkerieantitoxin  beoback- 
teten  Neutralisierungsersckeinungen  zu  erkl'aren.  (Niekt  eine  ketero- 
gene,  aus  Teilgiften  bestehende  Zusammensetzung  des  Toxins,  sondern 
vielmehr  der  gemischte,  nickt  einkeitlicke  Charakter  des  Antitoxins 
konnte  dieses  von  Ehrlich  aufgefundene  Pkanomen  verursacken.) 
Konnten  sick  die  bemmenden  Abbauprodukte  am  Ort  ihres  Entstekens 
ansammeln,  so  waren  die  Bedingungen  zur  Resyntkese  des  zerfallenen 
Proteids  gegeben.  Das  stromende  Blufc  sorgt  jedock  fur  die  Weg- 
sckaffung  der  Abbauprodukte  aus  dem  ortlicken  Reaktionsgleickgewickt, 
wakrend  gleickzeitig  das  zerstorte  zellulare  Material,  z.  B.  auf  dem 
Wege  der  Bildung  von  Ersatzzellen,  wie  bei  der  gewoknlicken  Sekret- 
bildung  nackgeliefert  wird.  Auf  alle  Falle  kann  aber  die  Anreicke- 
rung  an  Antikorpern  nickt  iiber  eine  gewisse  Konzentrationsgrenze 
kinaus  getrieben  werden,  die  dann  erreickt  ist,  wenn  sick  gleickmafiig 
im  ganzen  Blut  so  viel  Abbauprodukte  angesammelt  kaben,  daB  die 
betreffende  Spaltung  nack  dem  Massenwirkungsgesetz  vollig  durck 
die  riicklaufige  Reaktion  kompensiert  wird.  Erst  durck  Entnakme  von 
Blut  und  dessen  antikorperfreiem  Nacksckub  aus  den  Blutbildungsst'atten 
kann  die  Antikorperproduktion  beim  immunisierten  Tier  auck  okne 
neue  Antigeneinspritzung  durck  einfacke  Konzentrationsabnakme  der 
kemmenden  StofFe  in  Gang  gebrackt  werden,  bis  sick  das  Grleickgewickt 
zwiscken  Abbau  und  Resyntkese  wiederkergestellt  kat. 

Die  im  vorigen  dargelegte  Auffassung  iiber  das  Wesen  der  Anti- 
korperbildung  wiirde  gleicksam  das  inverse  Analogon  meiner  friiker 
skizzierten  Hypotkese  iiber  die  Natur  der  Antikorper  darstellen.  Wak- 
rend ick  die  Bakterientoxine  als  die  gegeniiber  einem  lebenden  Sub- 
strat  zur  Auswirkung  kommenden  spaltenden  Fermente  der  patkogenen 
Bakterien  betrackte  und  in  dem  kier durck  kervorgerufenen  Zerfall 
von  lebenswicktigem  Grewebematerial  in  der  dem  betreffenden  Ferment, 
dem  Toxin,  eigentiimlicken  Spaltungsricktung  das  Wesen  der  spezi- 
fiscken  Noxe,  wie  das  Wesen  der  spezifiscken  Antikorperbildung  —  eben 
der,  einer  Spaltung  in  bestimmter  Ricktung  entspreckenden,  die  weitere 
Spaltung  kemmenden  Abbauprodukte  —  erblicke,  wiirde  im  Sinne  der 
soeben  entwickelten  Tkeorie  das  Antigen  einen  im  Blut  sckon  vor- 
gebildeten  Stoff  eliminieren.  Dadurck  wiirde  die  lebenswicktige  Sub- 
stanz,  z.  B.  ein  Zellproteid,  aus  deren  in  bestimmter  Ricktung  erfol- 
gendem  Zerfall  jener  Stoff  kervorging,  zur  Nacklieferung  gezwungen. 
Es  wiirde  damit  also  eine  spezifiscke  Spaltung  von  Gewebematerial 
begiinstigt,  die  kier  wie  doit  als  das  Wesen  der  spezifiscken  Noxe  be- 
tracktet  werden  konnte.    Nack  beiden  Annakmen  waren  Noxe  und  Anti- 
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korperbildung  aufs  engste  verkniipft  durch  den  namlichen  spezifischen 
SpaltprozeB.    In  beiden  Fallen  konnten  die  Antikorper  als   die  Spalt- 
produkte  jener  spezifischen  Reaktion  betrachtet  warden.    Nur  ware  das 
eine  Mai  der  Antikorper  das  primare,  schon  im  Blut  vorgebildete  Agens 
xmd  erst  seine  Aussckaltung  durch  das  eindringende  Antigen  wtirde  die 
seine  Nachlieferung  bedingende  spezifische  Spaltungsreaktion  und  damit 
die  SchadigunglebendigerSubstanz  mit  sich  bringen.  Im  andernFall  ware 
die  durch  das  Antigen  veranlafite  Spaltung  lebendigen  Gewebematerials, 
also  die  Noxe,  das  Primare  und  die  Antikorper  waren  das  Sekundare,  die 
notwendige  Folge  der  stattgefundenen  Spaltung.    Ich  mufi  jedoch  nach- 
drucklich  betonen,  dafi  ich,  veranlafit  durch  Sahlis  Vergleich  des  Anti- 
korperersatzes  mit  den  Verhaltnissen  bei  der  Regulierung  des  Blutzucker- 
spiegels,  im  vorhergehenden  dazu  gefuhrt  worden  bin,   seine  Theorie 
in    einer   stark   modifizierten   Fassung   wiederzugeben,   indem    ich   an 
Stelle   von    „Gesetzen    der  Erhaltung   des  Bestandes    des  Organismus 
und  seiner  Anpassung    an    das  Bedurfnis" x)    eine   physiko-chemische 
Regulierungsursache,  das  Massenwirkungsgesetz,  eingefuhrt  habe.    Da- 
mit  zusammenhangend   sehe   ich   das  Wesen   der  Noxe  nicht  in   der 
vorausgegangenen  Eiiminierung  eines  normalen  Blutbestandteiles,  son- 
dern   in    deren    Folgevorgang,    der    Spaltung  von    lebensnotwendigen 
Zellbestandteilen.      Selbstverstandlich   halte   ich   es   nicht    fur   ausge- 
schlossen,  dafi  schon  die  Eiiminierung  eines  Blutbestandteiles  an  sich 
schadliche  Folgen  haben  kann ;  aber  dies  ware  nur  ein  spezieller  Fall 
unter  vielen  anderen,  wo    es   sich  lediglich   urn  Spuren  physiologisch 
so  gut  wie  bedeutungsloser  Stoffe  handelt.    Der  Sekundarvorgang,  die 
Spaltung,  ware  aber  in  den  zahlreichen  Fallen  sch'adlich,  wo  der  Zell- 
bestand  des  Organismus  selbst  davon  betroffen  wird2). 

Mit  Riicksicht  darauf,  dafi  vielleicht  die  vorliegende  modifizierte 
Wiedergabe  seiner  tiefdurchdachten  Theorie  Sahlis  Intentionen  durch- 
aus  nicht  entspricht,  mochte  ich  nicht  verfehlen,  das  Wesentliche  seiner 
Theorie  mit  seinen  eigenen  Worten  hier  folgen  zu  lassen:i): 

„1.  Der  Organismus  enthalt  schon  pbysiologischerweise  alle  auf 
immunisatorischem  Wege  anreicherbaren  Antikorper  im  Kolloidbestande 
seiner  Korperfiiissigkeiten  (Blut,  Gewebsfliissigkeiten,  Lymphe)  in  ge- 

>)  Sahli,  loc.  eit.  S.  12  und  13  des  Separatabdrueks. 

2)  Wird  dagegen  totes  bzw.  deponiertes  Reservematerial,  wie  Glykogen 
oder  Fett,  von  dem  SpaltprozeB  betroffen,  so  vollzieht  sich  die  Nachlieferung  des 
„Antik8rpers"  symptomlos,  wie  dies  in  verschiedenen  Fallen  bei  der  immum- 
satorischen  Antikorperproduktion  festgestellt  wurde  (siehe  Sahli,  loc.  cit.  S.  38). 

3)  Sahli,  loc.  cit.  S.  26  und  27. 
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nngen  Mengen,  gewissermaBen  im  Keim,  praformiert.  Sie  spielen  im 
Leben  irgend  eine  unbekannte  pbysiologiscbe  Rolle  so  gut  wie  die 
besser,  aber  in  ihrer  pbysiologiscben  Bedeutung  fast  ebensowenig  be- 
bekannten  iibrigen  Blutbestandteile  und  erlangen  ibre  scbiitzende  Be- 
deutung erst  bei  der  Einwirkung  eines  zufallig  auf  sie  passenden 
Antigens. 

2.  Die  Zahl  dieser  praformierten  Antikdrper  ist  infolge  der  un<- 
gebeuren  Mannigfaltigkeit  der  Kolloide,  iiber  welcbe  der  Organismus 
verfugt,  praktiscb  unendlicb  und  desbalb  finden  so  gut  wie  alle  denk- 
baren  Antigene  unter  ihnen  zufallig  ibre  Partner,  mit  -weleben  sie 
kolloidale  Verbindungen  eingeben  konnen.  Diese  Partner  konnen 
iibrigens  mebreren  Antigenen  gemeinsam  sein,  ebenso  wie  aucb  ein 
Antigen  verscbiedene  Antikorper  finden  kann.  Die  Existenz  dieser 
praformierten  Antikorper  ist,  da  die  meisten  derselben  gar  nicbt  in 
die  Lage  komraen,  anders  als  experimentell  eine  effektive  Antikorper- 
rolle  zu  spielen,  jedenfalls  nur  in  Ausnabmefallen  auf  pbylogenetiscbe 
Anpassung,  meist  dagegen  blofi  auf  die  praktiscb  unendlicbe  Mannig- 
faltigkeit des  Kolloidbestandes  des  Organismus  zuriickzufiibren. 

3.  Die    immunisatoriscbe   Anreicberung    dieser    Substanzen    ge- 
sebiebt  nacli  den  allgemeinen  in  der  Oekonomie  des  Organismus  gel- 
tenden  Gesetzen    des   sekretoriscben  Ersatzes   und  Ueberersatzes  ver- 
braucbter   Substanzen.      Der    diese    Sekretionen    auslosende   Yorgang 
liegt  in  scbarfem  und  prinzipiellem  Gregensatz  zur  Ehrlicbscben  und 
aucb    der    ihr   verwandten   L  andsteinerscben   Lebre,    welcbe    eine 
direkte  Beeinflussung  von  Zellen  durcb  das  Antigen  annebm en,  bloB 
in  dem  Sinken  des  pbysiologiscben  Konzentrationsniveaus  der  Korper- 
niissigkeiten  an  den  betreffenden  Substanzen,  wofiir  die  Zellen  im  In- 
teresse    der   Erbaltung    der   Blut-    und    Saftezusammensetzung   bocb- 
empfindlicb    sind.      Auf    die    geringste    bumorale    Minusscbwankung 
reagieren    die   Zellen    durcb  Nacbsekretion,    eventuell   durcb   Ueber- 
sekretion    des   feblenden.      Die    Anreicberung   der    Antikorper   findet 
dabei  naturlicb  von  Fall  zu  Fall  in  verscbiedenem  quantitativen  Aus- 
maB  statt.    Es  b'angt  dies  nicht  bloB  von  der  Intensitat  der  Antigen- 
wirkung,    sondern   aucb   von   der   Leistungsfabigkeit   des    Organismus 
und  wabrscbeinlicb  aucb   von   der  Bedeutung   des   betreffenden  Anti- 
korpers  fur  die  rein  pbysiologiscben  Funktionen   des  Organismus  ab, 
da  eine  pbysiologisch  fiir  den  gesunden  Organismus  wicbtige  Substanz 
wohl  in   boberem  Mafi    die  Tendenz    bat,   sicb   in   reicbem   Mafie   zu 
reproduzieren." 

Aus  dem  Angefiibrten  gebt  bervor,  daB  Sabli  als  TJrsache  der 
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Antikorperbildung  Aenderungen  in  der  Zusammensetzung  der  Korper- 
fhissigkeiten  anspriclit.  Mit  einer  solchen  Annahrae  wiirden  aber  jene 
infceressanten  Xmmunisierungsvorgange  nicht  erfafit,  die  im  Kampf  der 
Einzelligen  untereinander  prinzipiell  das  gleiche  JBild  bieten,  wie  es 
al.s  Folge  der  wechselseitigen  Angnffs-  und  VerteidigungsmaBnahmen 
zwischen  dem  hoheren  tieriscben  Organismus  und  den  Bakterien  in 
die  Erscheinung  tritt.  Wie  d' Her  ell  e1)  gezeigt  hat,  ist  der  Bak- 
teriophage  als  ein  obligater  Parasit  zahlreicher  Bakterien  zu  betrach- 
ten2).  Er  spielt  also  gegeniiber  diesen  Bakterien  dieselbe  Rolle,  wie 
dies  viele  parasifare  Protistenformen  tun,  die  sicb  im  Innern  von  In- 
fusorien  entwickeln3).  Bei  der  geringen  Grrofie  der  Bakterien  ent- 
geben  jedocb  ibre  Endoparasiten  der  direkten  mikroskopiscben  Be- 
obacbtung.  Sie  sind  ultravisibel  und  finden  sicb  nach  der  Filtration 
einer  bef'allenen  Bakterienkultur  durcb  eine  Tonkerze'1)  im.  FiltraL 
Ist  das  betreffende  Bakterium  pathogen,  so  ist  der  Moment  der  be- 
ginnenden  Rekonvaleszenz  gekennzeichnet  durcb  das  Virulentwerdeit 
des  Bakterio]>bagen  gegeniiber  diesem  Bakterium. 

Handel  t  es  sich  z.  B  urn  Ruhr,  so  crhalfc  man  einen  gegen  Shiga-  oder 
Flexner-  oder  Y-Ruhrhazillcn,  oder  mehr  oder  weniger  ausgepragt  gegen  alle  drei 
Ruhrerreger  virulenten  Hakteriophagen  nach  d'ir'ereller>)  in  der  Weise,  dafi  man 
von  den  Darmausleerungon  eines  in  beginnender  Rekonvaleszenz  bofindliehen  Pa- 
tienten  10  Tropl'en^in  ein  Bouillonri5hiehen  gibt,  oder  da.fi  man  bei  weniger 
fliissigen,  weichen  oder  i'esttm  Stuhlcn  2- — 5  g  in  50  ecm  Bouillon  i-orgfaltig  zer- 
reibt  uud  nach  12 — lXsfcundigem  Aufenthalt  der  Fniulsion  im  Brutschrank  von 
87°  erst  durch  Infusorienerde  und  dann  durch  die  Tonkerze  liltriert.  Fur  die 
erstere  Filtration  wird  ein  Gemiseh  von  sterilem  Wasser  mit  Infusorienerde  auf 
ein  Faltenfilter  gegossen,  so  dafi  es  sich  mit  einem  feinen  Ueberzug  von  Infuso- 
rienerde bedeckt.  Auf  dieses  Faltenfilter  wird  die  ganze  Emulsion  auf  einmal 
aufgeschuttet  und  day  so  gekliirte  Filtrat  durch  die  Tonkerze  gegeben.  Nun  werden 


')  d'Hcrelle,  Le  Bacteriophague,  son  role  dans  l'immunite  (Paris  11)21) 
ubersetzt  von  Dr.  Pfr  eim  ter,  Dr.  Selle  und  Pistorius  (Braunschweig  1922), 
siehe  daselbst  die  ganze  einschlilgige  Literatur  von  d  Herell  e  und  seinen  Mitar- 
beitern,  wie  von  anderer  Seite,  137  Pubhkationen  von  1917 — 1922. 

2)  Ueber  die  Wirkung  eines  Coccen  in  erne  glasige  Masse  umwandeln- 
dem  ultrafiltrierbarem  Virus  der  Pockenlymphe  siehe  Twort,  Lancet  4.  Dez. 
1915. 

3)  Einen  solchen  Fall  hat  Adrienne  K  Shier  bei  Kolpoden  im  Laboratorium 
der  Verfasserin  eingehend  verfolgt;  siehe  Adrienne  Kohler,  Untersuchungen  an 
Kolpoden,  Inaug -Dissert,  d.  Universitat  Bern.  Ueber  weitere  parasitare  Protisten 
siehe  die  Literatur  in  dem  Spezialwerk  von  Biitschli. 

4)  d'Herelle,  loc.  cit.  S  10  vcrwendet  das  Modell  von  Martin  mit 
Chamberlandkerzen  L2  odor  Lr 

s)  d'Herelle  S.  10 if. 
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drei  Bouillonrohrchen1)  —  oder  bei  der  Priifung  auf  die  Virulenz  gegen  verschie- 
dene  Bakterien  je  drei  Bouilloniohrchen  —  mit  einer  am  vorhergehenden  Tag- 
angelegten  Schragagarkultur  des  betreffenden  'Bazillus  beimpft  und  einem  der 
Bouillonrohrchen  1  Tropfen,  einern  andern  10  Tropfen  und  dem  dritten  2  ccm 
des  Kerzenfilfcrates  zugefiigt.  Dann  werden  die  Bouillonrohrchen,  zusammen  mit 
einer  Kontrolle  mit  den  Ruhrbazillen  allein,  12 — 18  Stunden  in  den  Brutschrank  ge- 
stellt.  Sind  die  drei  Versuebsrohrchen  nach  dieser  Zeit  klar  geblieben,  wahrend 
die  Kontrolle  der  Ruhrbazillen  allem  norm  ales  Wachstum  zeigt,  so  ist  ein  gegen 
die  betreffenden  Bazillen  stark  virulenter  Bakteriophage  zugegen,  von  dessen  Wirk- 
samkeit  man  sich  in  der  Weise  tiberzeugt,  dafi  man  drei  dtinne  Aufschwemmungen 
von  jungen  Agarkulturen  in  Bouillon  herstellt  und  zu  jeder  Aufschwemmung  einen 
Tropfen  aus  einem  der  klar  gebhebenen  Versuchsrohrchen  setzt  und  nach  dem 
Durchschiitteln  jeder  Probe  eine  Oese  davon  auf  Sebiagagar  ausstreicht.  Nach 
12— IS  stiindiger  Bebriitung  ist  in  den  Bouillonaufschwemmungen  nach  der  Reihen- 
folge  ihres  Bakteriophagengehaltes  Klarung,  d.  h.  also  Losung  der  aufgeschwernmten 
Bakterien  eingetreten  und  die  Agarkulturen  weisen  an  denjenigen  Stellen,  an 
denen  sich  Bakteriophagenkolonien  auf  ihrem  lebenden  Substrat  —  clen  Bakterien 
der  Kultur  —  entwickelten,  runde  Locher  auf.  Mit  der  Virulenz  des  Bakterio- 
phagen  gegeniiber  dem  betreffenden  Bakterienstamm  nimmt  die  Zahl  und  der 
Durchmesser  der  Locher  zu,  der,  von  Teilen  eines  Millimeters,  bis  zu  4 — 5  mm 
betragen  kann.  Zur  Steigerung  der  Virulenz  des  Bakteriophagen,  die  namentlich 
dann  erforderlich  ist,  wenn  die  mit  den  Bazillen  und  mit  dem  Tonfiltrat  wie  an- 
gegeben  versetzten  Bouilloniohrchen  noch  zum  Teil  (als  Folge  eines  vorbandenen 
Bakterienwachstums)  trlib  erscheinen,  wird  vom  Rand©  der  in  der  Agarkultur  auf- 
getretenen  Locher  Material  mit  der  Platinnadel  auf  ein  steriles  Agarrohrchen 
ausgestrichen.  Die  angehende  Kultur  zeigt  eine  starke  Verrnehrung  der  Locher, 
nach  nochinaliger  Wiederholung  der  Prozedur  ein  Ueberwiegen  der  letzteren  und 
nach  weiteren  Passagen  schlieBlich  nur  mehr  einige  verstreute  Bakterienkolonien, 
wiihrend  der  tibrige  Agar  steril  geblieben  ist.  Man  schwemmt  nun  die  Rdhrchen 
mit  Bouillon  ab  und  unterwirft  die  Abschwemmung  der  Filtration  durch  Infuso- 
nenerde  und  Tonkerze  2).    Solche  Filtrate  stellen  eine  unsichtbare  Bakteriopkagen- 


J)  Die  Bouillon  mufi  alkalisch  sein;  d.  h.  es  mussen  der  neutralisierten  La- 
boratoriumsbouillon  pro  Liter  6  ccm  Normalsodalosung  zugesetzt  werden,  da  der 
Bakteriophage  sehr  saureempfindlieh  ist.  Es  wirft  dies  wiederum  ein  Licht  auf  die 
Tatsache,  dafi  bei  einer  Anzahl  Infektionskrankheiten  in  der  Rekonvaleszenz  eine 
Zunahme  der  potentiellen  Alkaleszenz  des  Blutes,  bei  Patienten,  welche  der  In- 
fektion  erliegen,  dagegen  umgekehrt  eine  Abnahme  der  Alkaleszenz  bzw.  eine 
Zunahme  der  potentiellen  Aziditat  zu  konstatieren  ist.  Siehe  ferner  das  Auffcreten 
von  eosinophilen  Leukozyten  bei  beginnender  Rekonvaleszenz  nach  selrweren  In- 
fektionskrankheiten, wie  Meningitis  cerebrospinal. 

2)  Auch  wenn  die  angegebene  Virulenzsteigerung  nicht  notwendig  ist,  d.  h. 
also  in  denjenigen  Fallen,  wo  voJlkommene  Klarung  aller  drei  mit  Bakterien 
und  dem  erstgenannten  Kerzenfiltrat  angesetzten  Bouilloniohrchen  eintntt,  muB< 
das  erhaltene  Lysat  der  Tonkerzenfiltration  unterworfen  werden,  urn  ein  nach- 
tr'agliches  Auskeimen  von  sog.  Sekundarkulturen  a,us  resistenten  Bakterienformen 
(Kapselform  oder  Granulaform,  s.  z.  B.  die  Granulaform  der  Tubeikelbazillen)  zu 
verhindern. 
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tur  dar,  die,  per  os  oder  subkutan  gegeben,  einen  weitgekenden  Schutz  gegen 
,hogene  Bakterien  in  denjenigen  Fallen  zu  bieten  vermag,  wo  kein  Bakterio- 
xge  vorhanden  ist,  oder  wo  derselbe  nicht  in  nutzlicher  Frist  virulent  gegen- 
2r  dem  fraglichen  Bakterium  zu  werden  vermag.  So  konnten  d'Herelle  und 
Jere  J)  schwere  Falle  von  Dysenterie,  Typhus,  Paratyphus,  Pyelozystitis  (Coliba- 
ien)  und  Furunkulose  (Staphylococcen)  24—28  Stunden  nach  Verabreiehung  von 
-5  ccm  der  unschadlichen  virulenten  Bakteriopbagenkulturen  per  os  oder  sub- 
tan2)  inHeilung  iibergehen  sehen  und  fiir  Cholera  und  Pest  die  Wirksamkeit 
f  Grund  des  splirlichen  Materials  wenigstens  -wahrscheinlich  tnachen.  Audi  bat 
tubakine  ein  Gonococcenvaccin  auf  dieser  Basis  bergestellt.  Bei  den  unter- 
:hten  verheerenden  Tierseuchen,  wie  der  Typbose  des  Geflugels  und  der  Bar- 
ae  (Buffelseuche)  waren  die  Imniunisierungsversucbe  von  glanzendem  Erfolg  be- 
jitet,  wobei  jedoch  im  letztern  Fall  eine  durch  die  von  den  Bakteriophagen 
loste  Substanz  der  Bakterienleiber,  bzw.  ein  Toxin  oder  Endotoxin  der  Barbone- 
.kterien,  ausgebildete  antitoxiscbe  Imniunitat  die  entscheidende  Rolle  spielt. 

Das    wirksame,    durch  Ausfallen    des   Bakteriophagen    mit    der 

)faclien  Menge  95°/oigem  Alkohol,  von  diesem  abtrennbare  Prinzip, 

urch    welches    der  Bakteriophage    das  befallene  Bakterium  zu  iiber- 

inden  vermag,    ist   ein   lytisches  Ferment.     Es  wird  dies  direkfc  be- 

iesen    und    zwar    makroskopisch    wie   mikroskopisch.      Im    ersteren 

all  liegt  der  Beweis  in  der  volligen  Klarung  trtiber  Bakterienbouillon- 

ulturen  in  Gegen  wart  von  gegen  diese  Bakterien,  sei  es  in  vivo  oder 

i   vitro    (durch  den  Passageversuch),    virulent   gewordenen  Bakterio- 

hagen,    so  wie   in    dem  Ausbleiben    des  Bakterien  wachstums   an  den- 

snigen   Stellen   des   Nahragars,    die   den   von    dem   Virus   befallenen 

1eilen  des  Bakterienrasens  entsprechen.     Dafi    es    sich   nicht  urn  un- 

;eformte  Fermente  allein,  z.  B.    aus   den  zugrunde  gegangenen  Bak- 

erien  selber  handelt  (autolytische  Fermente),  wie  dies  vielfach  ange- 

lommen   wird:!),   sondern   um   ein  Lebewesen,   l'afifc  sich  z.  B.   daraus 

ichliefien,  dafi  sich  aus  den  Lochernim  Bakterienrasen  das  Virus  weiter- 

:uehten  lafit.     Auf  mikroskopischem  Wege  erfolgt  der  Nachweis  der 

dyse   in    der  Weisc'1),    dafi   man  die    der  Lyse  zu  unterwerfende  Ba- 

lillenemulsion   mit   0,1  ccm   der   Bakteriophagenkultur   in    den   Brut- 

schrank  von  37°  stellt  und  von  15  zu  15  Minuten  je  einen  auf  einen 

Objekttrager   aufgestrichenen   Tropfen    des    Gemisches   mikroskopisch 

untersucht.    Bei  Shigabazillen  ist  die  Zahl  und  Form  nach   l\i  Stunde 

noch  unverandert,  aber  die  Farbbarkeit  ist  bei  einem  Teil  derselben  stark 

herabgesetzt.    In  der  Folge  vermehrt  sich  die  Zahl  der  schwach  farb- 


J)  S.  d'Herelle,  loc.  cit,  S.  197. 

2)  Bei  der  subkutanen  Einverleibung  genugt  eine  geringere  Menge. 

3)  Siehe  z.B.  Bail,  Otto  und  Winkler,  Weinberg  und  Aznar  u.  a. 
*)  Siehe  d'Herelle  loc.  cit.  S.  89-42. 
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baren  Sfabcben  mehr  und  mehr,  wahrend  gleichzeitig  amorphe  Massen 
und  schwerer  loslicbe  Kornchen  als  Triimmer material  zerstorter  Bak- 
terienzellen,  sowie  kugelige  und  elliptische  Bakterienformen  auftreten. 
Bei  der  ultramikroskopischen  Untersuchung  erscbeinen  die  letzteren  als 
offenbar  durcb  die  (von  den  Lysinen  des  endoparasit'aren  Bakterio- 
pbagen  aus  der  Bakteriensubstanz  gebildeten)  Spaltprodukte  gedebnte 
und  nacb  dem  Zerreifien  ibrer  Membran  zersplitterte  Bakterien.  Dabei 
werden  zugleicb  die  ultramikroskopisch  im  Bakterieninnem  feststell- 
baren  Granula  frei,  die  d' Her  ell  e  als  durcb  Zerfall  des  Bakterio- 
pbagen  entstandene  keimfabige  Bakteriophagenteile  betracbtet. 

Diese  Auffassung  iiber  den  endoparasit'aren  Cbarakter  des  Bak- 
teriopbagen,  seine  Vermehrung  im  Bakterieninnem  und  das  Freiwerden 
der  keimfabigen  Zerfallprodukte,  wird  aucb  durcb  das  von  d'  Her  ell  e1) 
bei  Sbigabazillen  nacli  1j-2  stiindigem  Kontakt  mit  demselben  durcb 
Eulturversucbe  und  Z'ablung  festgestellfce  Verscbwinden  des  Bakterio- 
pbagen  aus  der  Bouillon  und  das  nacb  90  Minuten  beobacbtete  Wieder- 
auftreten  desselben  in  zirka  18facb  grofierer  Menge  gestutzt. 

Was  den  indirekten  Nacbweis  der  Lyse  betrifft,  so  lafit  sick 
derselbe,  wie  dies  in  einem  friiberen  Eapitel  n'aber  ausgefiibi-t  wurde, 
nacb  verscbiedenen  Metboden  fiibren: 

Fur  die  Bakteriopbagenlysine  gelingt  der  indirekte  Nacbweis 
ibrer  Wirkung  durcb  die  Opsoninmetbode,  bei  welcber  sicb  die 
erste  Pbase  des  lytiscben  Effekts,  die  Andauung  der  Bakterien,  in  der 
Begiinstigung  ibrer  Aufnabme  durcb  die  Leukozyten  verrat.  Ent- 
sprecbend  ibrer  sebr  starken  Aktivifat  ist  aucb  die  opsoniscbe  Wirkung 
der  Bakteriopbagenlysine  gegenuber  den  Bakterien,  auf  welcbe  sicb 
der  Bakteriopbage  auf  natiirlicbem  Wege  oder  durcb  kxinstlicbe  Ge- 
wobnung  —  durch  wiederbolte  Passagen  in  der  bescbriebenen  Weise  — 
eingestellt  bat,  eine  aufierordentlicb  groBe.  Daher  werden  bei  der  Be- 
stimmung  des  opsoniscben  Index  nacb  Wrigbt  und  Douglas,  (durcb 
Zusammenbringen  der  Leukozytenaufscbwemmung  einerseits  mit  der 
betreffenden  Bakterienemulsion  und  Bouillon  allein,  anderseits  mit  der 
Bakterienemulsion  und  der  unverdunnten  Bakteriopbagenbouillonkultur), 
opsoniscbe  Indizes  von  40  und  mebr  erbalten.  Die  Auszablung  der 
von  den  Leukozyten  aufgenommenen  Keime  erfordert  aus  diesem 
Grunde  das  Arbeiten  mit  250facben  Verdiinnungen. 

Gegen  die  Wirkung  der  Bakteriopbagenlysine  vermogen  aber  die 

betreffenden  Bakterien  ibrerseits  immun  zu  werden.    Sie  zeigen  dann 

die  Pb'anomene  der  Lyse  und  Opsonierung  nicbt.     Aucb   sind  sie  in- 

*)  d'Herelle  loc.  cit.  S.  36-39. 
Woker ,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatoren  28 
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agglutinabel.  Dem  Lysin  setzen  sie  ein  Antilysin  entgegen,  das  zu 
dem  ersteren  in  derselben  Beziehung  steht,  wie  das  vom  hoheren  Or- 
ganismus  gegen  ein  eindringendes  Bakterientoxin  ins  Feld  gesetzte 
Antitoxin.  Es  handelt  sich  offenbar  bier  urn  Aenderungen  an  der 
Bakterienraembran,  die  als  erne  Folge  des  lytischen  Angriffs  des  an- 
stiirmenden  Bakteriophagen  selbst  zu  betrachten  sind.  In  ganz  ahn- 
licher  Weise,  wie  wir  dies  fur  die  Ausbildung  der  Resistenz  gegen 
die  eigenen  Fermente  bei  den  Schleimh'auten,  die  den  Verdauungs- 
traktus  auskleiden,  angenommen  baben,  kommt  es  zu  einer  oberflach- 
licben  Mazeration.  Die  Verdauungsprodukte  der  eigenen  Substanz  hau- 
fen  sich  an  und  fiihren  zu  einer  selbsttatigen  Hemmung  der  weiteren 
Verdauung,  ja  sogar  zu  der  Ausbildung  einer  membranosen  plastein- 
artigen  Schutzschicht  durch  resynthetiscbe  Prozesse.  Das  morpho- 
logische  Bild  zahlreicher  resistenter  Bakterien  spiegelt  direkt  diesen 
Modus  der  Bakterienimmunitat  wieder.  Abgeseben  von  der  ebenfalls 
resistenten  granul'aren  Modification  finden  wir  diese  Bakterien  von 
einer  schleimartigen  Kapsel  umgeben  (Zoogloebildung),  die  sehr  wohl 
durch  eine  Veriinderung  der  Membran  selbst  entstanden  sein  kann. 
In  diesen  Fallen  des  gegenseitigen  Angriffs-  und  Verteidigungskrieges 
zwisehen  Zelle  und  Zelle  kann  die  Ausbildung  der  Immunitjit  eben- 
falls nur  zellularen  Ursprung  besitzen.  Ich  mochte  daher  auch 
beim  hoheren  Tier,  das,  wie  gesagt,  in  alien  Punkten  die  niinilichen 
Merkmale  der  Immunit'at  zeigt  und  die  gerade  in  der  histogenen  Im- 
munitat1)  direkt  auf  einen  zellularen  Ursprung  der  Antikorper  hin- 
weist,  dem  Blut  als  Tr'ager  der  Antikorper  nur  sekund'are  Bedeutung 
zuschreiben. 

Die  Amidasen. 

Es  mogen  nun  noch  einige  Fermente  Erwahnung  finden,  welche 
Oppenheimer 2)  denProteasen  vorangestellt  hat.  Wie  unter  diesen  von 
den  Peptasen  die  spezifische  Polypeptidbindung  —  CO— NH  —  durch 
Uebertragung  der  Elemente  des  Wassers  gelost  und  Karboxyl-  und 
Aminogruppe  in  Freiheit  gesetzt  werden,  so  auch  von  den  Amidasen 
gegeniiber  den  einfachsten  Reprasentanten  der  ganzen,  durch  analoge 
Bindungs weise  ausgezeichneten  Korperklasse.  Es  handelt  sich  also  bei 
den  Amidasen  um  hydrolysierende  Enzyme,  in  deren  Gregenwart  Amine 


J)  Wassermann  u.  Citron,  Zeitschr.  f.  Hygiene  Bd.  50;  Bloch  u. 
Massini,  Ebenda  63  (1909):  Dale;  .Tourn.  of  Pharmakol  4(1913)  Nr.3;  Fell- 
ner,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1919)  S.  986;  R6  m  e  r,  Arch.  f.  Ophtal.  Bd.  52  (1901). 

2)  Oppenheimer,  Fermente,  4.  Aufl.,  Bd.  1,  Leipzig  1913,  S.  354.  ff. 
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und  Amide  die  Elemente  des  Wassers  aufnebmen,  —  ein  ProzeJB,  der 
mit  der  Abspaltung  von  Ammoniak  oder  Ammoniakabkommlingen  sein 
Ende  erreicben  kann. 

Die  wirksamen  Enzyme  werden  von  Scbimmelpilzen ,  Taulnis- 
bakterien,  Hefen  und  anderen  Mikroorganismen,  von  Keinapflanzen  wie 
aucb  innerhalb  der  Organe  boberer  Tiere  produziert 1). 

Nacb  der  Art  des  Substrates  und  der  weitgebenderen  oder 
weniger  weitgebenden  Hydrolyse,  die  sie  bedingen,  kann  man  ver- 
scbiedene  Typen  unterscbeiden. 

Histozym  und  Urease.  Die  Saureamide  werden  unter  Auf- 
nahme  von  Wasser  in  die  Ammoniumsalze  der  betreffenden  S'auren 
ubergefiihrt.  Es  gebt  die  feste  organiscbe  Bindung  der  Amidogruppe 
in  die  lockere  anorganiscbe  Ammoniumsalzbindung  fiber,  was  einer 
Desamidierung  gleicbkommt,  oder  es  entstebt  direkt  freie  S'aure  neben 
Ammoniak  oder  einer  aminartigen  Verbindung.  Diese  zu  einem  bei 
97  °/o  Spaltung  liegenden  Gleichgewicbt 2)  fubrende  Umwandlung,  der 
demnaeb  eine  resyntbetisierende  gegeniiberstebt s),  vollziebt  sich  unter 
dem  EinfmB  des  von  Scbmiedeberg4)  als  Histozym  bezeicbneten 
Organferments.  Als  dessen  typiscbe  zu  seinem  Nachweis  dienende  Re- 
aktion  ist  die  Umwandlung  der  in  Ligroin  scbwer  loslichen  Hippursaure 

OHlH 
-CO^NH-CHo-COOH 


in   die   in  Ligroin   leicbt  loslicbe  Benzoes'aure  (Kristallplattcben   vom 
Scbmelzpunkt  121°)  und  Glykokoll  zu  betracbten. 

Es  werden  0,5  g  Hippursaure  zu  clem  mit  einigen  Tropfen  scirwacher 
SodalSsung  angesetzten,  auf  Histozym  zu  priifenden  Organprefisaft  oder  wafirigen 
Extrakfc  gefiigt,  Toluol  zugesetzt,  das  Geroisch  5 — 10  Tage  im  Brutschrank 
sich  selbst  iiberlassen  und  hierauf  mehrmals  mit  Ligroin  die  Benzoeaaure  extra- 
hiert,  die  beim  Verdunsten  der  vereinigten  Ligroinfraktionen  auskristallisiert. 

Eine  analoge  Hydrolyse  vollziebt  sicb  in  Gegenwart  der  Urease, 
dem  von  einer  Reibe,  die  ammonikaliscbe  Harng'arung  verursacbenden 

*)  Sielie  dariiber  Oppenheimer,  vorige  FuBnote,  S.  354 ff. 

2)  Mutch,  Journ.  Physiol.  44  (1912)  176. 

3)  Mutch,  loc.  cit.  vorige  FuBnote;  siehe  schon  Abelous  u.  Ribaut, 
Compt.  rend.  Soc.  Biol.  52  (1900)  548,  welche  unter  dem  EinfluB  von  Nieren- 
extrakt,  nach  offenbar  vorausgegangener  Oxydation,  aus  Benzylalkohol  und  Gly- 
kokoll Hippursaure  erhielten. 

4)  Schmiedeberg,  Arcbiv  f.  exp.  Pathol,  u.  Pharmakol.  14  (1881)  288,  379. 
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Bakterien1)  sowie  Scliimmelpilzen  und  Orgauen  kokerer  Pflanzen  (ins- 
besondere  Papillionaceen)  abgesonderten  Enzym  der  Harnstoffgarung. 
welclies  die  Umwaiidlung  des  Harnstoffs  in  kohlensaures  Amnion: 

7NH2  /)-NH4 

00<  -    0=C< 

NNH2  N0-NH4 

resp.  C02  und  2NBL.  +  3H20  2)  bedingt. 

Die  weite  Verbreitung  der  Urease  mufi  bei  der  Beurteilung  nega- 
tiver  Resultate  beim  Suchen  nacb  Harnstoff  und  Sfcoffen,  wie  nament- 
licb  dem  Arginin,  welche  bei  der  Spaltung  Harnstoff  ergeben,  bertick- 
sichtigt  werden.  So  konnen  bei  Weizenkeimen  91  °/o  des  Harnstoffs 
nacb  Kiesel3)  durcb  die  Urease  eliminiert  worden  sein.  Der  auf 
anderem  Wege  sehr  scbwer  zu  erzielende  glatte  Verlauf  der  kydro- 
lytiscben  Spaltung  des  Harnstoffs,  bzw.  nacb  Armstrong  ')  des  Harn- 
stoffhydrats,  war  sogar  die  Veranlassung  dafiir,  dafi  Greza  Zemplenr') 
die  Urease  der  Kobiniensamen,  welche  in  frischem  Zustand  gemahlen 
werden,  zur  tecbniscben  Grewinnung  von  koblensaurem  Amnion  aus 
Harnstoff  anzuwenden  versucbte. 

Musculus1')  bat  sicb  derselben  fermentativen  Umwaiidlung  be- 
dient,  urn  Harnstoff*  in  einer  Fiissigkeit  nacbzuweisen.  Zu  dem  Zweck 
bereitet  er  sicb  ein  Urease  fubrendes  Eeagenzpapier,  indem  er  mit 
Alkobol  versetzten  ammomakalischen  Cystitisbarn ,  in  dessen  Boden- 
satz  sicb  das  Ferment  nacb  Lea  7)  an  die  Bakterien8)  gebunden  findet, 
durch  Papierfilter  gibt,  dieselben  mit  Aether  auswiischt,  bei  35  bis 
40°  trocknen  Uifit,  mit  Kurkuma  farbt,  wiederum  trocknet  und  dann 
in   gut  verscblossenen   GefaBen   aufbewabrt.      Der   Harnstoffnacbweis 


*)  Am  wirksaniaten  unterdiesen  Bakterien  ist  der  Urobacillus  Pasteuvi  (siehe 
Kruse,  Mikrobiologie,  1911,  S.  595). 

2)  Siehe  schon  Boerhave,  Elementa  chimiae  2,  London  17o2;  Four- 
croy  u.  "V  a  u  quel  in,  Ann.  Chim    anal    appl.  31,  48,  32,  80,  ll". 

s)  Kiesel,  Zeitachr.  f.  physiol.  Cbein.  75  (1911)  169. 

4)  H.  E.  Armstrong  u.  E.  Horfcon,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B] 
85  (1912)   109. 

s)  Geza  Zemplen,  Zeifcschr.  f.  physiol.  Chem.  79  (1912)  229:  Zeitschr. 
f.  augew.  Cbem.  25  (1912)  1560. 

«)  Musculus,  Ber.  d.  chem.  Ges.  7  (1874)  124,  9  (1876)  357;  Pxliigers 
Archiv  12  (1874)  214;  Corapt.  rend.  78  (1874)  132;  siehe  ferner  die  Bestutigung 
der  Angaben  von  Musculus  uber  das  Harnferment:  Pasteur  u.  Joubert, 
Compfc.  rend.  83  (1876)  5;    Ber.  d.  chum.  Ges.  9  (1876)  1130. 

7)  Lea,  Journ.  Physiol.  C  (1885)  106. 

8j  Siehe  ferner  L  e  u b  e  u.  B  e  y  e  r  in  e lc ,  Zentralbl  f.  IJakteriol.  [2]  7  (1901)  33. 
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erfolgt  dann  durch  einfaches  Eintauchen  des  Harnfermentpapiers  in 
die  neutrale  Untersuchungsfiussigkeit.  1st  Harnstoff  zugegen,  so  gibt 
sich  derselbe  durch  die  nach  einiger  Zeit  auftretende,  durch.  die  Bil- 
dung  von  Ammoniumkarbonafc  verursachte  Br'aunung  des  Ferment- 
papiers  zu  erkennen.  Wirksame  Ureasepraparate  konnen  nach  Moll1) 
auch  durch  Alkoholfalhmg  aus  Micrococcus  ureae  gewonnen  werden. 
AuBerdem  ist  der  sehr  verbreitete  Schimmelpilz  Aspergillus  niger  ein 
geeignetes  Objekt  fur  die  Gewinnung  der  Urease  in  wirksamer  und 
haltbarer  Form.  Shi  bat  a  2)  kultiviert  den  Pilz  w'ahrend  3 — 5  Wochen 
auf  einer  N'ahrlosung,  die  1 — 3  °/o  Pepton,  0,5 — 3°/o  Zucker  und  0,2  °/o 
Nahrsalz  enthalt.  Aus  den  von  der  Kulturfhlssigkeit  abgehobenen, 
auf  ein  feines  Sieb  verbrachten  Myzelien  werden  die  Konidien  und 
anhaftende  Kulturflussigkeit  durch  einen  starken  Wasserstoffstrom  ent- 
fernt,  die  Masse  abgeprefit,  zu  Pulver  zerrieben,  15  Minuten  mit  Azeton 
(das  einmal  erneuert  wird)  entwassert,  zwischen  Filtrierpapier  wieder 
abgeprefit  und  mit  Aether  mehrmals  nachgewaschen.  Das  Praparat 
wird  dann  zu  einem  sehr  feinen  Pulver  zerrieben  und  ist  nach  12  bis 
14stiindigem  Verweilen  im  Thermostaten  gebrauchsfertig. 

Bei  80°  wird  die  Urease  wie  so  viele  Fermente  zerstort.  Doch 
schon  die  im  iibrigen  fur  die  Amidasewirkung  optimale  Temperatur 
von  50°  wirkt  so  stark  sch'adigend  auf  das  Ferment,  daB  dasselbe  in 
wenig  Stunden  zugrunde  geht.  Harnstoff,  wie  Methylharnstoff  sowie 
die  Umwandlungsprodukte  Ammoniak  und  Ammoniumkarbonat  wirken 
hemmend,  w'ahrend  Kohlensaure  aktiviert.  Hierdurch  miissen  sich  fiir 
den  Verlauf  der  Ureasewirkung ,  durch  die  Uebereinanderlagerung 
positiv  und  negativ  autokatalytischer  Einflusse  hochst  merkwiirdige 
Gesetzmafiigkeiten  ergeben,  die  fiir  die  Harnstoffbestimmung  wie  fiir 
die  Ureaseermittlung 3)  nicht  bedeutungslos  sein  diirften. 

Die  letztere  erfolgt  in  der  Weise,  daB  das  auf  Urease  zu  unter- 
suchende  Material  auf  50 — 100  ccm  l°/oige  Harnstofflosung  unter 
Toluolzusatz  w'ahrend  einigen  Tagen  bei  Zimmertemperatur  oder  im 
Brutschrank  zur  Einwirkung  kommt.  Nach  dieser  Zeit  wird  am  fil- 
trierten  Reaktionsgemisch  wie  an  einer  gleich  behandelten  Kontrolle, 
die  statt  Harnstofflosung  Wasser  enthalt,  das  gebildete  Ammoniak  nach 
Schlosing  oder  nach  einer  anderen  Methode  4)  bestimmt. 

J)  Moll,  Hofmeisters  Beitr.  2  (1902)  344. 

2)  Shibata,  Hofmeisters  Beitr.  5  (1904)  384. 

3)  Siehe  Wohlgemuth,  Gruudrifi  der  Fermentmethoden,  Berlin  1913, 
S.  257,  258. 

4)  Siehe  hieriiber  Sahli,  Lehrbuch  der  klin.  Untersuchungsmethoden  2  (1914) 
142—145,  sowie  die  Originalliteratur :  M.  Eriiger  u.  O.  Reich,  Zeitschr.  f.  physiol. 
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Zu  25  ccm  des  Fiitrats  wird  die  gleiche  Menge  Kalkmiieh  (1  Gewichts- 
teil  Kalkhydrat  zu  12  Gewichtsteilen  Wasser)  gefiigt,  liber  die  dieses  Gemisch 
enthaltende  Schale  sofort  ein  mit  10  ccm  normaler  Sehwefelsiiure  besehicktes 
Schalchen  raitiels  eines  Glasdreiecks  angebracht  und  beide  Schalchen  im  luftdicht 
schliefienden  S  c  h  1 6  s  i  n  g  schen  Apparat  wahrend  8 — 4  Tagen  bei  10 — 15°  C,  sick 
selbst  iiberlassen.  Durch  Titration  mit  Y4"Normalnatronlauge  wird  hierauf  die 
nicht  durch  Ammoniak  init  Beschlag  belegte  Schwefelsaure  ermittelt,  unter  Ver- 
wendung  von  Methylorange  als  Indikator.  Die  gefundene  Kubikzentimetevzahl, 
von  40  ccm  subtrahiert,  entspricht  also  der  an  Ammoniak  gebundenen  Scbwefel- 
saure und  ergibt  aomit  die  Ammoniakmenge  durcb  Multiplikation  der  Kubik- 
zentimeterzabl  (der  Differenz)  mit  17/*-  1st  nur  wenig  Ammoniak  zu  erwarten, 
so  empfieblt  es  sicb,  das  Absorptionssch'alchen  mit  n/io-Schwefelsaure  zu  bescbicken 
und  mit  n/io-Natronlauge  zuriickzutitrieren  unter  Verwendung  von  Lackmoid- 
Malachitgrun  (10  g  Lackmoid  in  150  ccm  Alkobol  gelost,  filtriert  und  mit  50  ccm 
Alkobol,  welcher  1  g  Malachitgriin  entbalt,  vermischt),  eine  Indikatorkombination, 
die  Salaskin  u.  Zaleski1]  zu  solcben  Zwecken  empfoblen  baben.  Die  von  der 
Gesamtschwefelsauremenge  in  Abzug  gebrachte,  bei  der  Titration  ermittelte  Kubik- 
zentimeterzahl  ergibt,  mit  1,7084  multipliziert,  die  durch  die  Kalkmilcb  aus  dein 
(unter  dem  Ureaseeinflufi  entstandenen)  Ammoniumkarbonat  in  Freibeit  gesetzte 
Ammoniakmenge  in  Milligramm. 

Die  Arginase.     In   anderer  Weise    yollzielit   sicli  die  Hydro- 

lyse   des    d-Arginius2),    welcL.es  unter  clem  EinfkiB   der   in   tierischen 

und  pflanzliclien  Organen  verbreiteten  a),  von   Kossel  und  D akin4) 

aufgefundenen   Arginase    in    Ornithin   und   Harnstoff   zcrfallt,    welch 

letzterer  zum  grofien  Teil  auf  diesem  "Wege  in  den  Organismen  entstelit: 

NH,  NH,  NIL 

/      *  I     "  i     " 

HN=C— NH-Ca-CH2-CH2-OH-C()()H  =  HN=C-OH 

OH  H  Arginin  Harnaioft' 

NH, 

I  oder  tautomer:  CO/  +  H,N-CH2-CH3~-CH3-CH-C!OOH. 

V XNH2/  Ornithin 

Cbem.  39  (1903)  165;  S  chittenb  elm ,  Ebenda  39  (1903)  78;  Folin,  Ebenda  37 
(1902/03)  161;   Moritz,  Archiv  f.  kliu.  Medizin  83  (1905);   Wital,  Ueber  kiin- 
Ammoniakbestimmung,  Tnaug.-Dissert.  der  Klinik  Sahli  (Universitat  Bern  1918). 
J)  Salaskin  und  Zaleski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  28  (1899)  76. 

2)  Da  1-Arginin  nicbt  angegriffen  wird,  so  bleibt  dasselbe  bei  der  Spaltung 
des  razemiscben  Arginins  mittels  Arginase  zuriick,  wie  R  i  e  8  e  r ,  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
Cbem.  49  (1906)  210,  gefunden  hat. 

3)  Siebe  iiber  die  Verbreitung  der  Arginase  Shiga,  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  42  (1904)  502;  Kiesel,  Ebenda  GO  (1909)  460;  Mihara,  Ebenda  75 
(1911)  448;  siehe  auch  schon  Rich'et,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  46  (1894)  525; 
Compt.  rend.  118,  1127. 

*)  Kossel  u.  Dakin,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  41  (1904)  321,  42  (1904) 
181;  Dakin,  Journ.  Biol.  Chem.  3  (1907)  435. 
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Die  Darstellung  eines  stark  wirksamen,  haltbaren  Arginasepra/parates  er- 
folgt  durch  Auspressen  der  in  der  Fleischhackmaschine  fein  zerkleinerten  und  mit 
Kieselgur  zerriebenen  Leber  eines  entbluteten  Hundes,  Ausfallen  des  PreBsaftes 
mit  Alkobol  (2  Teile)  —  Aether  (1  Teil),  Abfiltrieren  und  Troeknen  des  Nieder- 
schlags  tiber  Schwefelsaure  im  Exsikkator.  Auch  mittels  der  4fachen  Menge 
0,2°/oiger  Essigs'aure  lafit  sich  die  fein  zerkleinerte  Leber  extrahieren.  Das  nach 
12stiindiger  Digestion  im  Brutscbrank  gewonnene  Filtrat  kann  dann  mit  Ammon- 
sulfat  (bei  nachberiger  Befreiung  des  Niederscblags  vom  Fallungsmittel  durch 
Dialyse)  oder  mit  Aetberalkohol  gefallt  werden. 

Die  Ermittlung  der  Arginase  erfolgt  durcli  mehrtagiges  Dige- 
rieren  einer  1 — 2  g  Arginin  bzw.  Argininkarbonat  enthaltenden  Lo- 
sung  mit  50  ccm  einer  Aufschwemmung  von  0,5 — 1  g  des  auf  Arginase 
zu  priifenden  Organpulvers  oder  20  ccm  frischem  OrganpreBsaft,  oder 
25  g  Organbrei  im  Brutschrank  unter  Zusatz  von  Toluol.  Das  danach 
erhaltene  Filtrat  wird  bei  Organpulver  direkt  mit  Phosphorwolfram- 
s'aure  gefallt  und  im  Filtrat  der  Sticbstoff  bestimmt,  der  dem  gebil- 
deten  Harnstoff  entspricht.  Das  unver'anderte  Arginin  ergibt  sich  aus 
dem  phosphorwolframsauren  Niederschlag  durch  Zerlegen  desselben 
mit  Baryt,  Filtration,  Ans'auern  des  Filtrates  mit  Schwefelsaure,  Aus- 
fallen mit  Silbersulfat  und  Aetzbaryt  und  Bestimmung  des  dem  Ar- 
ginin entsprechenden  Stickstoffgehaltes  des  erhaltenen  Niederschlags. 
Aus  dem  Stickstoffgehalt  des  Filtrates  erhalt  man  dagegen  die  Menge 
des  gebildeten  Ornithins. 

Bei  Organbrei  oder  Prefisaft  wird  nacb  der  Digestion  zunachst  das  Ei- 
weiB  durcb  Aufkochen  koaguliert,  vom  Niederscblag  abfiltriert,  mit  beifiem  Wasser 
nachgewaschen,  das  Filtrat  auf  ein  bestimmtes  Volumen  aufgefullt  und  in  einem 
abgemessenen  Teil  desselben  der  Siickstoff  nacb  K  j  e  1  d  a  h  1  bestimmt ,  w'abrend 
der  iibrige  —  grofiere  Teil  —  mit  Phosphorwolframsaure  gefallt  und  gleich  wie 
bei  der  Verwendung  von  Organpulver  weiter  verarbeitet  -wird.  In  derselben  Weise 
wird  die  gleicbe  Organmenge  obne  Argininzusatz  bebandelt  und  die  erhaltenen 
Werte  fur  Harnstoff,  Arginin  und  Ornitbin  von  den  entsprechenden  beim  Haupt- 
versuch  gewonnenen  subtrabiert. 

Kreatase  und  Kreatinase.  Moglicherweise  entspricht  die 
an  Prefis'aften  (der  mit  Kieselgur  oder  Quarzsand  nach  Buchners 
Methode  zerriebenen  Organe) x)  beobachtete ,  durch  Kreatase  be- 
dingte  Spaltung  des  Kreatins  ebenfalls  dem  n'amlichen  Modus,  welcher 
mit  der  Umwandlung   des  Gruanidinrestes  in  Harnstoif  verkniipft  ist: 


*)  Nach  Gottlieb  u.  Stangassinger  (loc.  cit.)  konnen  die  so  zerriebenen 
Organe  (Leber,  Muskeln,  Schilddriise,  Niere,  Milz,  Lunge)  auch  der  Extraktion  mit 
pbysiologischer  Kochsalzlosung  w'abrend  einer  halben  Stunde  unter  Umriihren 
unterworfen  und  das  Extrakt  durch  Zentrifugieren  von  den  festen  Bestandteilen 
getrennt  werden. 
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N-CH-COOH 


HN=C<'    '    CH., 

+  H.O  =  HfeC-OH 

1 

VNHB 

Kreatin 

NH2 

Harnstoff 

OH. 

1    J 

(oder  tautomer:  H2N— CO- 

-NH3)  +  HN-CH2-COOH. 

Sarkoain 
Die  Umwandlung  des  Kreatinins  durcb  die  Kreatinase  konnte 
demgegentiber  als  eine  Kombination  der  beiden  ersten  Spaltungstypen 
betracbtet  werden,  entsprecbend  den  beiden  verscbiedenartigen,  durch 
Hydrolyse  losbaren  Bindungen  in  dem  den  Ureiden  an  die  Seite  zu 
stellenden  Gruanideidmolekiil: 

CH, 


N 


CH. 


H/ 
OH/ 


HN=C- 


= 

HN=C-OH 

1 
NH3 

N                CO 

HavnstoiF 

H     H  OH 

Kreatinin  +  2  H.O 

CH:{ 

(bzw.  H3N-CO-NH2)  +  HN-CH2-COOH. 

Sarkosin 

Da  bei  der  Autolyse  der  Muskeln  bei  einem  Teil  des  Kreatins 
eine  Anbydrisierung  zu  Kreatinin  -1)  beobacbtet  wird ,  so  diirfte  sicb 
in  diesem  Prozefi,  dessen  fermentative  Natur  ubrigens  Oppenbeimer2) 
in  Zweifel  ziebt,  die  riicklaufige  syntbetiscbe  Wirkung  einer  Amidase 
dokumentieren. 

Die  Ermittlung  der  envabnten  Fermente  erfolgt  nacb  Gottlieb 
und  Stangas singer  (loc.  cit.)  durcb  EingieBen  der  w'abrend  3  bis 

r)  Siebe  nahere  Angaben  und  Literatur  xiber  die  genannten  Fermente  in 
Oppenbeimer,  Fermente,  Bd.  1,  Leipzig  1913,  S.  86G;  Nicola,  Giorn.  Reale 
Accad.  di  medicina  di  Torini  68  (1905)  Heft  5/6;  Biochem.  Zentralbl.  4,  2104; 
Gottlieb  u.  Stangassinger,  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  1,  55  (1908) 

2)  Oppenheimer,  loc.  cit  vorige  FuBnote. 
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6  Tageu  im  Brutscbrank  bei  37°  sicb  selbst  iiberlassenen  Mischung 
von  0,05 — 0,1  g  Kreatin  oder  Kreatinin  und  20 — 50  g  OrganpreBsaft 
oder  Extrakt  in  150  ccm  —  oder  bei  Kreatinin  in  300  ccm  —  5°/oige 
kochende  Kocbsalzlosung  und  ganz  schwaches  Ansauern  mit  verdiinnter 
Essigs'aure.  Dann  wird  nocbmals  aufgekockt  *) ,  das  abgeschiedene 
Eiweifi  abfiltriert,  mit  siedendem  Wasser  nacbgewascken,  das  Filtrat 
zu  einem  bestimmten  Volumen  aufgefiillt  und  in  der  einen  Halfte  des- 
selben  das  Kreatinin  nach  Jaffe'2)  mittels  der  (auf  Reduktion  zu 
Pikraminsaure  berubenden)  Rotfarbung  mit  Pikrinsaure  und  Alkali 3), 
in  der  anderen  Halfte  die  Gesamtmenge  an  Kreatinin  und  Kreatin 
bestimmt.  Diese  Bestimmung  l'auft  auf  eine  Ueberfubrung  des  vor- 
bandenen  Kreatins  in  Kreatinin  binaus,  welcb  letzteres  dann  naeb. 
Folin4)  bestimmt  wird.  Die  Umwandlung  gescbiebt  durcb  3stiindiges 
Kocben  (auf  dem  stark  siedenden  Wasserbad)  der  eingeengten  und 
dann  mit  verdiinnter  Salzsaure  auf  100  ccm  und  2,3  °/o  HOl-Gehalt  ge- 
brachten  Losung,  Eindampfen  zur  Trockne  und  Losen  in  10 — 20  ccm 
Wasser.  Dann  werden  15  ccm  einer  l,2°/oigen  Pikrinsaurelosung  und 
5  ccm  10°/oige  Natronlauge  binzugefiigt  und  die  Mischung  nacb  5 — 10 
Minuten,  wenn  die  maxim  ale  Farbenintensitat  erreicbt  ist,  auf  500  ccm 
gebracbt.  Nacb  gutem  Durcbscbutteln  wird  die  Losung  in  das  eine 
Robr  eines  Dubosqsclien  Kolorimeters  oder  eines  einfacberen  von 
Gottlieb  und  Stangassinger  (loc.  cit.)  zu  diesem  Zweck  benutzten 
Kolorimeters  (konstruiert  von  Runne  in  Robrbach  bei  Heidelberg)  ge- 
bracbt, wahrend  das  andere  Robr  zuvor  mit  der  als  Yergleicbsfliissig- 
keit  dienenden,  auf  8  mm  Scbicbtdicke  eingestellten  Normalkalium- 
dicbromatlosung  bescbickt  worden  ist.  Man  stellt  nun  die  Schicht- 
bobe  fest,  in  welcher  die  Untersucbungsflussigkeit  gleicb.  gefarbt  ist 
wie  diese  Dichromatlosung.    Dieser  Farbenton  entspricbt  einem  Krea- 


J)  Nach  M  ell  an  by,  Journ.  Physiol.  36  (1908)  447  u.  Rothmann,  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  57  (1908)  131,  empfiehlt  es  sich,  das  Eiweifi  durch  Al- 
kohol,  statt  durch  Hitzekoagulation  (bei  welckern  Eingriff  auch  Kreatin  in  Krea- 
tinin urngewandelt  werden  kann)  zu  eliminieren  und  das  Filtrat  bei  hochstens 
87°  einzudampfen,  wobei  nochmals  75%iger  Alkohol  zugesetzt  wird. 

2)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10  (1886)  399;  Folin,  loc.  cit.  nachst- 
folgende  Fufinote. 

3)  Zu  dem  Zweck  wird  der  fur  die  Kreatininbestirnmung  reservierte  Anteil 
des  Filtrates  zuvor  auf  dem  Wasserbad  (nach  Neutralisation  der  Essigsaure  durch 
Bariumkarbonat)  zur  Trockne  verdampft.  Die  Kreatininbestimmung  kann  nach 
Folins  Methode,  wie  irn  folgenden  angegeben,  erfolgen. 

4)  Folin,  Journ.  of  insanity  (1905);  aiehe  auch  uber  die  Methode  von 
Folin:  Skutetz,  Archiv  f.  klin.  Medizin  103  (1911). 
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tiningelialfc  von  0,01  in  500  ccm.  Aus  den  Fliissigkeitshoken  in  den 
beiden  Rohren  des  Kolorimeters  berechnet  sich  dann  der  Kreatinin- 
gehalt  nach  den  gewohnlichen  kolorimetrischen  Prinzipien.  Dock  ist 
zu  beriicksichtigen ,  dafi  man  nach  Gottlieb  unci  Stangassi nger 
(loc.  cit.)  nur  dann  genaue  Resultate  erhiilt,  wenn  die  Schickthohe  in 
dem  Rohrchen,  welches  die  auf  ihren  Kreatiningehalt  zu  prufende 
Fliissigkeit  enthalt,  nicht  mehr  als  14  und  nicht  weniger  als  4,2  mm 
betragt.  Man  mufi  daher  gegebenenfalls  die  Konzentration  der  zu 
untersuchenden  Losung  so  variieren,  daB  die  Ablesung  innerhalb  der 
angegebenen  Grenzen  stattfinden  kann.  Naturlich  konnte  fur  die  Be- 
stimmung  des  vorgebildeten  wie  des  durch  Umwandlung  von  Kreatin 
gewonnenen  Kreatinins  aueh  eine  andere  Methode,  wie  die  auf  der 
Wagung  des  aus  der  Losung  ausgefallten  Kreatininchlorzinks  nach 
Neubauer1)  berukende,  ins  Auge  gefafit  werden,  insbesondere  dann, 
wenn  sich  bei  der  Siiureumwandlung  des  Kreatins  dunkle,  ohne  Ver- 
lust  an  Kreatinin  schwer  zu  entfernende  Produkte  bilden,  welche  die 
kolorimetrische  Bestimmung  storen  2). 

Guanase,  Adenase  und  an  dere  Purinamidasen.  Wieder- 
um  einem  ancleren  Hydrolysetypus  als  den  bisher  erorterten  ent- 
spricht  die  Funktion  der  Guanase  und  der  Adenase,  von  deren  An- 
wesenheit  die  Desamidierung  des  Guanins  zu  Xanthin  und  des  Ade- 
nins  zu  Hypoxanthin  abkangig  ist.  Die  Anlagerung  der  elektrolytischen 
Blemente  des  Wassers  OH'  und  B.'  zieht  liier  einfach  die  Abspaltung 
von  NH3  nach  sich,  indem  H'  an  die  Aminogruppe,  OH/  an  den 
Purinkern  tritt. 

N  N  N  N 


CH 


O 


^CH  +  H,0  = 


OH  C 


N 
H 


HNH2 

Adenin 


CH  +  NH. 


OH 

Hypoxanthin 


J)  Neubauer,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  119  (1861)  33;  siehe  die  Modi- 
fication dieser  Methode  von  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10  (1886) 
113;  vgl.  aueh  Spath,  Die  chem.  u.  mikroskop.  Untersucli.  d.  Harnes,  1903,  so- 
wie  das  Lehrbuch  der  Harnanalyse  von  Neubauer  und  Vogel. 

2)  Siehe  Dreibholz,  Zur  Frage  der  Kreatininausscheidung  mi  Ham, 
Inaug.-Dissert.,  Greifswald  1908. 
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N  N  N  N 

/\h+h2o=ho-c/^ 
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N 
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H 


OH  OH 

Guanin  Xanthin 

Zur  Priifung  auf  Adenase  oder  Guanase  l)  wird  das  in  Frage 
kornmende  frische  Organ  2)  (Leber,  Milz,  Lunge  sowie  pflanzliehe  Ob- 
jekte)  3)  in  der  gewohnlichen  Weise  in  der  Fleischhackmaschine  zer- 
kleinert,  mit  Kieselgur  oder  Quarzsand  in  der  Reibschale  zerrieben, 
mit  der  doppelten  bis  dreifacben  Wassermenge  nacb  Zusatz  von  Chloro- 
form sorgfaltig  verruhrt,  geschiittelt  und  dann  sick  selbst  wahrend 
einigen  Stunden  iiberlassen.  Hierauf  wird  die  Fliissigkeit  abdekantiert, 
koliert  und  durch  aufgeschwemmtes  Filtrierpapier  filtriert.  500  ccm 
des  Filtrates  [oder  statt  dessen  gelostes,  entweder  nach  Kossel  (durch 
Behandlung  mit  flfissiger  Luft),  oder  nach  Wiechowskis  Me- 
thode  4)  oder  einem  verwandten  Verfabren  5)  dargestelltes  Organpulver] 
werden  dann  mit  x/2  g  Adeninsulfat  bzw.  Guanin  6)  versetzt  und  ver- 
bleiben    nach   Zugabe   von   Chloroform   und    Toluol   5 — 10   Tage   im 

1)  Schittenhelm,  Zeitachr.  f.  pliysiol.  Ohem.  43  (1904)  228.  45  (1905) 
121;  siehe  ferner  Derselbe,  Ebenda  45  (1905)  152.  48,  354,  50,  29,  57  (1908) 
21,  63  (1909)  222,  248,  289;  Schittenhelm  u.  Sch mid,  Zeitschr.  f.  experirn. 
Pathol.  4  (1907)  424,  432;  Kiinzel  u.  Schittenhelm,  Zentralbl.  f.  Physiol,  d. 
Stoftwechsels  (190S)  721;  Schittenhelm,  Nukleinstoffwecksel  m  Oppenhei- 
mers  Handb.  d.  Biochem.  4  (1911)  1;  Jones  u.  Winternitz,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  44  (1905)  1,  60  (1909)  180;  siehe  ferner  Jones  u.  Partridge. 
Ebenda  42  (1904)  343;  Jones.  Ebenda  45  (1905)  85;  Jones  u.  Austrian, 
Ebenda  48  (1906)  110;  Journ.  Biol.  Chem.  3  (1907)  227;  Amber  g  u.  Jones, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  73  (1911)  407;  Mendel  u.  Mitchell,  Amer.  Journ. 
Physiol.  20  (1907)  97;  Mendel  u.  Wells,  Ebenda  24  (1909)  170;  Frftnznick, 
Ueber  die  Verteilung  der  Fermente  des  Purinstoffwechsels  in  den  Organen  des 
Hundes,  Inaug.-Dissert.,  Erlangen  1912. 

2)  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42  (1904)  229,  254. 

3)  Ueber  Guanase  in  Hefe  siehe  Straughn  u.  Jones,  Journ.  Biol.  Chem. 
6  (1909)  245;  in  Lupinenkeimlingen  S  chitt  enhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
63  (1909)  289. 

4)  Wiechowski,  Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  232. 

5)  Siehe  tiber  die  Darstellung  fester,  absolut  blutfreier  Organpulver  z.  B. 
Hirsch,  loc.  cit.  im  vovigen  (Abschnitt  fiber  die  Abwehrferinente). 

6)  Reines  Guanin  nach  dem  Losen  in  ganz  wenig  Normalnatronlauge. 
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Brutschrank.  Der  Toluolzusatz  dient  auBer  zur  Desiufizierung  zum 
Fernhalten  des  Sauerstoffs,  in  dessen  Gegenwart  die  Xanthinoxydase 
Hypoxanthin  zu  Xanthin  und  dieses  weiter  zu  Harns'aure  oxydieren 
wiirde.  Nach  den  Erfahrungen  bei  den  Reduktasen  kann  man  jedoch 
Zweifel  hegen  liber  die  liinreicliende  Wirksamkeit  dieser  Absperr- 
methode,  namentlicb  w'ahrend  einer  so  langen  Bebriituug,  und  es  ware 
daher  wobl  auch  bier  ratsamer,  die  ebenso  einfacbe  als  zweckm'afiige 
Sauerstoffabsperrraetbode  mittels  pyrogallolgetriinkter  Wattebauschen, 
welcbeBurri  in  die  Praxis  der  im  letzten  Kapitel  dieses  Bucbes  be- 
sprochenenReduktasebestimmung  eingefiihrthat,  aucbbier  zu  verwenden. 
Nacb  vollendeter  Fermentwirkung  wird  —  fur  den  Nachweis 
der  Adenase  —  sehwach  mifc  Essigs'aure  anges'auert,  aufgekocht,  vom 
EiweiBkoagulum  abfiltriert,  dieses  nocb  mebrmals  mit  verdiinnter  Essig- 
saure  aufgekocht,  filtriert,  die  vereinigten  Filtrate  mit  Ammoniak 
alkalisiert,  wieder  filtriert  und  das  Id  are  Filtrat  mit  ammoniakaliseker 
Silberldsung  versetzt.  Nacb  einigen  Stunden  wird  der  Niederschlag  ab- 
filtriert,  mit  verdiinutem  Ammoniak  sorgfaltig  ausgewaschen,  in  Wasser 
aufgeschwemmt,  Salzs'aure  hinzugelugt  und  (eventuell  nacb  Vorbehand- 
lung  mit  Tierkokle)  zur  Trockne  verdampft,  wiederum  Wasser  zuge- 
fiigt  und  nochmals  verdampft,  bis  der  Riickstand  nur  nocb  ganz  scbwacb 
sauer  reagiert.  Dann  wird  derselbe  in  50 — SO  ccm  Wasser  unter 
m'afiigeni  Er  warm  en  digeriert  unci  nacb  dom  Erkalten  nocb  3 — 4  Stunden 
steben  gelassen.  Der  Riickstand  dient  der  Ermittlung  von  Xanthin  und 
Harns'aure,  wahrend  das  Filtrat  auf  imvoriindertes  Adenin  und  Hypo- 
xanthin verarbeitet  wird.  Nacb  der  Vorpriifung  einiger  Tropfen  des  Fil- 
trates mit  ungefabr  ebensoviel  l°|oiger  alkoboliscber  Pikrinsaurelosung 
auf  unver'andertes  Adenin,  welches  als  Adeninpikrat  ausfallt,  kann  beim 
Entsteben  einer  Trubung  die  Reaktion  an  ciner  grofieren  Filtratmenge 
wiederholt,  der  Niederschlag  sofort  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser 
nachgewaschen  werden.  Er  besteht  nacb  dem  Umkristallisieren  aus 
heiBem  Wasser  aus  dunkelgelben  Prism  en.  Das  Filtrat  wird  nacb 
dem  Ans'auern  mit  Schwefelsaure  mit  Benzol  oder  Toluol  ausgeschut- 
telt,  urn  dasselbe  von  dem  PikrinsaureiiberschuB  zu  befreicn.  Dann 
wird  Ammoniak  bis  zur  alkaliscben  Reaktion  hinzugefiigt  und  das 
gebildete  Hypoxanthin  mit  ammoniakaliseber  Silberlosung  ausgefallt. 
Hierauf  wird  der  Niederschlag  mit  Schwefelwasserstoff  behandelt,  fil- 
triert, das  Filtrat  eingeengt  und  der  Riickstand  in  20  ccm  einer  aufs 
1  Of  ache  mit  Wasser  verdtinnten  konzentrierten  Salpetersiiure  gelost. 
Nach  dem  Erkalten  scheiden  sich  dann  wetzsteinformige  Kristalle  von 
Hypoxantbinnitrat  ab. 
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Handelt  es  sich  um  die  Ermittlung  der  Guanase,  so  wird  das 
Reaktionsgemiseh  nach  vollzogener  Fermentwiikung  mit  15  ccm  kon- 
zentrierter  Schwefelsaure  3  Stunden  am  RiickfluBkiihler  gekocht,  hier- 
auf  nacheinander  erst  mit  Natronlauge  alkalisiert,  dann  mit  Essigs'aure 
wieder  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion  versetzt  und  durch  Aufkochen 
und  Filtration  von  Eiweifi  befreit.  Das  suspendierte  Koagulum  wird 
hierauf  nochmals  durch  Natronlauge  heifi  gelost  und  aufs  neue  mit 
Essigs'aure  gefallt.  In  den  vereinigten  Filtraten  werden  hierauf  die 
Purinderivate  nach  der  Kupfersulfat-Bisulfitmethode  von  Kriiger  aus- 
gefallt,  der  aus  Kupferoxydulverbindungen  bestehende  Niederschlag 
abfiltriert,  grtindlich  mit  heifiem  Wasser  ausgewaschen ,  in  heiBem 
Wasser  suspendiert,  Schwefelwasserstoff  eingeleitet,  aufgekocht,  filtriert 
und  das  Filtrat  nach  Zusatz  von  Salzsaure  eingeengt.  Man  fiigt  dann 
nochmals  Wasser  zu,  erhitzt  mit  etwas  Natronlauge  bis  zur  volligen 
Losung  und  fallt  nach  der  Neutralisation  mit  Essigs'aure  wiederum  nach 
derKupfersulfat-Bisulfitmethode.  Der  Niederschlag  wird  gleich  wie  nach 
der  ersten  Fallung  weiter  behandelt  und  die  salzsaure  Losung  vollst'andig 
bis  zur  Trockne  auf  dem  Wasserbad  eingedampft,  was  unter  Zusatz  von 
frischem  Wasser  wiederholt  wird,  bis  die  uberschiissige  Salzsaure  ent- 
fernt  ist.  Hierauf  wird  der  Riickstand  mit  100  ccm  verdunntem  Am- 
moniak  behandelt  und  in  den  Eisschrank  gestellt.  Unverandertes  Guanin 
und  Harns'aure  fallen  hierbei  aus,  wahrend  das  Xanthin  erst  nach  dem 
Einengen  der  Losung  in  Schollen  erhalten  wird,  die,  um  vollig  sicher 
zu  gehen,  der  Elementaranalyse  unterworfen  werden  sollen. 

DaBessich  bei  Adenase  und  Guanase  um  zweiverschiedene  Fermente 
handelt,  wie  Jones  (loc.  cit.)  und  mit  ihm  zahlreiche  Forscher  angenommen 
haben,  kann  durchaus  nicht  als  erwiesen  gelten,  wie  dies  im  Zusammenhang 
mit  der  Frage  besonderer  Nukleosidamidasen  noch  erortert  werden  soil. 
Jedenfalls  diirfte  es  sich  nur  um  solche  Differenzen  handeln,  wie  sie  durch 
Anpassung  an  gewisse  Besonderheiten  der  Substrate  bei  vielen  aus  einem 
Grundtypus  hervorgehenden  Hydrolasen  entstehen.  Je  naher  die  Sub- 
strate einander  verwandt  sind,  desto  enger  ist  auch  die  Beziehung  der 
Fermentvarietaten,  denen  die  Spaltung  jener  Substrate  obliegt. 

Physiologisch  noch  wichtiger  als  die  Desamidierung  der  freien 
Purinbasen  sind  die  Desamidierungsvorgange,  die  sich  am  Guanin  und 
Adenin  vollziehen  vor  der  Losung  ihrer  glykosidartigen  Bindung  an 
das  Kohlenhydrat  (meist  Ribose)1),  in  den  von  Levene  2)  als  Nukleo- 

*)  Die  Stelle  der  Ribose  kann  eine  unbekannte  Hexose  vertreten.  Siehe 
z.  B.  Mandel  u.  Dunham,  Journ.  Biol.  Chem.  11  (1912)  85;  Steudel,  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  77  (1912)  497. 

2)  Levene  u.  Medigreceanu,   Journ.  Biol.  Chem.    9   (1911)    65,  389; 
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side  (Guanosin  und  Adenosin)  bezeicbneten  Korperu.  Die  Nukleoside 
S*eben  ibrerseits  aus  den  einfacbsten  pyrimidinfreien ,  von  Levene 
'loc.  cit.)  Nukleotide  genannten  Nukleins'auren,  deren  Typus  die  Gua- 
nylsaure  des  Pankreas  ist,  durcb  Abspaltung  von  Phospkors'aure  lier- 
vor.  Es  kann  sicb  offenbar  auch  schon  an  den  Nukleotiden  selbst  die 
Desamidierung  geltend  macben,  da  neben  der  Guanyls'aure  und  dem 
sntsprecbenden  Nukleotid,  welcbes  Adenin  an  Stelle  von  Guanin  ent- 
halt,  aucb  die  desamidierten  Produkte  dieser  einfachsten  Nukleinsauren 
in  der  Natur  aufgefunden  worden  sind,  so  insbesondere  die  Inosinsaure. 
lm  Sinne  der  Aufklarung,  welcbe  die  Konstitution  der  Nukleins'auren 
durch  Levene  (loc.  cit.)  erfabren  bat,  ware  die  G-uanylsaure  folgender- 
mafien  zu  formulieren  (wenn  man  bei  der  Syntbese,  was  der  Verfasserin 
am  wabrscbeinlicbsten  zu  sein  scbeint,  die  Imidogruppe  des  Guanins 
in  Reaktion  mit  dem  nocb  freien  endstandigen  OH  der  Aldehydbydrat- 
gruppe  des  d-Riboselaktons  treten  1'aBt): 


H2N-C 


OH 

Guanin 


H     H 

d-Riboselaltton 


OH 


CH-CH„-0-P=0 


OH 

Phospborsiiure 


Guanylsiiure 
Die  Inosinsaure  besitzt  nacb  Levene  (loc.  cit.)  die  Konstitution: 
OH  H     H     H  H 


0=P-0-CH0-C — C 


OH 

Phosphorsiiure 


C~C5H3N40 

Hypoxanthin 


sieheferner  Dieselben,  Ebenda  9  (1911)  375;  Dieselben  u.  Jacobs,  Ebenda, 
11  (1912)  371;  Levene  u.  Jacobs,  Ebenda  12  (1912)  377,  411;  Ber.  d.  chem. 
Ges.  43  (1910)  3150,  44  (1911)  1027,  45  (1912)  608;  siehe  ferner  fiber  die  Kon- 
stitution der  Nukleinsauren  und  ihrer  Derivate :  So  hit  ten  helm  u.  Brahm  iu 
Oppenheimers  Handb.  d.  Bioebem.,  Bd.  1,  Jena  1908;  Brahm,  Ebenda,  Ergiin- 
zungsband,  1913;  Steudel,  loc.  cit.  vorige  PuBnote. 
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Die  Inosinsaure  tr'agt  also  an  Stelle  des  Gruanins  der  vorigen 
Formel  den  Hypoxanthinrest. 

Ferner  sind  gemischte  Anhydride  der  Guanyl-  und  Adenylsaure 
bekannt,  wenn  aueh  bisher  nur  als  Bestandteil  der  komplizierten  Nu- 
kleinsaure  der  Hefe,  bei  welcher  mit  dem  Skelett  einer  Tetraphosphor- 
s'aure  einerseits  die  Nukleoside,  also  die  Kohlenhydrat-Purinbasen- 
verbindungen ,  anderseits  die  Kohlenhydrat-Pyrimidinverbindungen  *) 
verankert  sind : 

OH 

/ 

0=P 0-CH2-CH-CH-CH— CH-C5H4N5 

1  I  /  Adenin 

OH   OH 


0=P- 


0=P- 


-O-CH-CH-CH-CH— CH-C5H4N50 

Guanin 

OH   OH 


CH-C4H4N30 


-CH2-CH-CH-CH- 


Cytosin 


0=P O-CH.-CH-CH-CH— CH-C,H,N902. 


\ 


OH 


Uracil 


*)  Unter   den  Pyrimidinkomponenten  der  Nukleinsauren  sind  bieher  auf- 
gefunden  worden: 
bei  pflanzlichen  Nukleinsauren  (L  e  v  e  n  e) : 

/NH-C=0  COOH 


das  Uracil:  C=0         CH   (Ureid  der  g-Oxyakrylsaure)  CH         ; 
\  II  II 

\nh-ch  ch-oh 
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Die  einfacheren  und  die  komplizierter  zusammengesetzten  Nuklein- 
sauren, wie  audi  mogliekerweise  sclion  deren  Desamidierungsprodukte 
sind  dann  ilirerseits  wieder  in  den  Nukleoproteiden  der  Zellkerne  mit 
EiweiBkorpern  oder  eiweiBahnlicken  Verbindungen  verankert,  die  selbst 
wieder  andere  Gruppen  tragen  konnen  (EiweiBpaarlinge):  Em  solch 
komplizicrtes  System  reprasentieren  die  kernhaltigen  Bluikorpercken 
der  Vogel  und  Reptilien.  Wahrend  bei  den  kernlosen  Blutkorperchen 
der  EiweiBkorper  des  H'amoglobins,  das  Grlobin,  nur  mit  dem  eisen- 
haltigen  Blutfarbstoff,  dem  Hamatin,  verknupft  ist,  ist  bei  den  kern- 
haltigen das  Grlobin  einerseits  mit  dem  Hamatin,  anderseits  mit  den 
Nukleinsauren  der  Zellkerne  zum  komplizierten  Nukleoproteid  ver- 
einigt.  In  anderen  Fallen,  wie  in  der  Thymusdriise  oder  in  raanchen 
unreifen  Geschlecktszellen  stellen  die  Nukleoproteide  Verbindungen  der 
Nukleinsauren  mit  schwach  basischen  Eiweifikorpern,  den  Histonen, 
oder  in  manchen  reifen  Geschlecktszellen  mit  den  stark  basischen 
aus  den  Histonen  hervorgekenden  Protaminen  dar  (Salniin,  Sturin). 
Die  Zerlegung  der  Eiweifikerne  ist  den  gewohnlichen  Proteasewirkungen 
zu  subsummieren.  Ihr  gebt  wahrscheinlich  meist  voraus  die  Losung 
der  Bindung  zwiscken  EiweiB  und  Nukleinsauren,  deren  Eigenart  viel- 
leickt  wiederum  eigene  Fermente  oder  wenigstens  spezifisck  auf  diese 
erste  Spalfcungspkase  eingestellte  Proteasen  verlangt.  Die  besondere 
Widerstandsfahigkeit  des  lebenden  Eiweifies  gegeniiber  den  gewohn- 
licben  Proteasen  konnte  gerade  in  den  bier  in  Fragc  kommenden 
Fallen1)  in  der  intakten  Bindung  zwisclien  Nukleinsiiuren  und  nativem 
Eiweifi,  wie  sie  in  den  Nukleoproteiden  2)  der  Zellkerne  vorliegt,  zu 
such  en  sein. 


bei  tierischen  Nukleinsauren  das  Methylderivat  des  Uracils, 
/NH-C=0 

/  I 

das  Thy  m  in:  C=0         C-CH„ 

\  " 

\NH-CH 

und  ein  Imidouracil, 

/NH-C=NH 

/  I 

das  Cytosin:  C=0         CH 

\  !l 

\NH-CH 

*)  Ueber  andere  Ursaehen  der  Resistenz  des  lebenden  Eiweifies  a.  in  einem 
friiheren  Abschnitt. 

2)  Ueber  die  Nukleoproteidaufspaltung  bei  der  Autolyse  siehe  Salomon, 
Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1881)  361:  Biondi,  Vircbows  Archiv  144  (1896)  373; 
Schmidt-Nielsen,  Hofmeisters  Beitr.  3  (1902)  266;  Reh,  Ebenda  3  (1903) 
569;  Araki,  Zeifcschr.  f.  physiol.  Chem.  38  (1903)  84;  Neuberg  u.  Milchner, 
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Die  Funktionspriifung  der  Pankreasdriise  mittelst 
der  Kernprobe  von  Schmidt.  Auf  die  besonders  hohe  Spaltungs- 
fahigkeit,  welche  das  Sekret  der  Pankreasdriise  gegeniiber  den  erwahnten 
Bindungen  besitzt,  hat  Schmidt1)  eine  Funktionsprtifung  der  Pankreas- 
driise gegriindet.  Br  bedient  sich  dabei  in  Siiokchen  eingenahter  Wiirfel 
aus  Ochsenfieisch  oder  Thymusgewebe,  deren  zahlreiche  Zellkeme  dem 
sichtbaren  An  griff  durch  den  Magensaft  entgehen,  w'ahrend  sie  bei 
normaler  Funktion  der  Pankreasdriise  der  Auflosung  verfallen.  Es 
handelt  sich  dann  darum,  im  Stuhl  das  Vorhandensein  oder  Fehlen 
der  Zellkerne  mikroskopisch  festzustellen.  Sind  die  Zellkeme  durch 
die  Protease-  und  „  Nuklease "  - Wirkung  des  Pankreassekretes  aufgelost 
worden,  so  funktioniert  die  Driise  normal 2). 

Die  Teilphasen  der  Aufspaltung  der  Nukleopro- 
fceide.  Fur  die  Aufspaltung  der  Nukleoproteide  der  Zellkerne  kommen 
durchschnittlich  sechs  differierende  hydrolytische  Vorgange  in  Betracht, 
die  den  verschiedenartigen  Bindungen  entsprechen,  und  zwar: 

1.  Aufspaltung  der  Bindung  zwischen  Eiweifi  und 
N u kl e in saur en  (Wirkung  von  Pepsinasen  oder  verwandten 
Fermenten). 

2.  Aufspaltung  des  E  i  w  e  i  8  k ernes  (Wirkung  gewohnlicher 
Proteasen),  [Pepsinasen,  (Tryptasen),  Peptasen]. 

3.  Aufspaltung  der  Nukleinsauren. 

3a.  Aufspaltung  derkomplizier ten  Nukleinsauren  in 
Nukleotide  (Wirkung  der  als  „Nllkleinase"  bezeichneten, 
wahrscheinlich  an  den  Briickensauerstoffatomen  der  Poly- 
phosphors'auren  angreifenden  Hydrolase)  :i). 

3b.  Aufspaltung  der  Nukleotide  in  Nukleoside  (Wir- 


Berliner  Mm.  Wochenschr.  (1904)  41;  Mitchell,  Journ.  Biol.  Chem.  1  (1906) 
r>03;  F.  Sachs,  Zcitaohr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1906)  836;  Hahn  u.  Geret, 
Zeitschr.  f.  Biol.  40,  117. 

*)  Adolf  Schmidt ,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  104;  Deutsche  med. 
Wochenschr.  (1908)  997;  21.  Kongrefi  f.  innere  Medizin,  Leipzig  1914;  Kashi- 
wado,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin  104. 

2)  Siehe  ferner  hierzu  Strauch,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1909)  2310; 
Wynhausen,  Berliner  klin.  Wochenschr.  (1909)  1406,  (1910)  Nr.  11,  sowie  die 
Arbeiten  von  Einhorn,  Kenthe,  Walko;  vgl.  iiber  dieselben  Korczynski, 
Wiener  klin.  Wochenschr.  (1910)  1172;  vgl.  derogegeniiber  Hesse,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  (1909)  121;  Brugseh,  Ebenda  (1909)  2307 ;  Kraus,  Ebenda,  (1909) 
2333;  Schittenhelm,  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol,  u.  Pathol,  des  StofTwechsels, 
1910,  Nr.  49. 

;!)  Siehe  z.  B.  die  Formel  fur  die  Hefenukleinsaure  S.  447. 
Woker,  Die  Katalyse.    Biologische  Katalysatoren.  29 
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kung  der  die  PhosphorsJiure  von  den  Kohlenhydrat  -f~  Basen- 
komplexcn  losenden,  also    esterspaltenden  Nukleotidasen)  x). 

3c.  Anfspaltung  der  Nukleoside  in  K ohlenhy dr at 
~j-  Bason  (Wirkung  der  glykosidspaltenden  Nucleosidase)2). 

JSfeben  diesen  verschiedenartigen,  ('ruber  eineni  einheitlicben  Fer- 
ment —  der  Nuklease  —  zugeschriebenen  hydrolysierenden  Einfiussen, 
die  teils  zu  den  eiweifispaltenden ,  teils  zu  den  esterspaltenden ,  teils 
zu  den  glykosidspalienden  Fermentwirkuugen  gekoren ,  und  die  erst 
Levene  in  iiirer  Heterogenitat  erkamit  und  in  der  angegebenen  Weise 
bezeichnet  bat,  laufen  dann 

4.  die  desamidierenden  Wirkungen,  die  sowobl  an  den 
freien  wie  an  den  gebundenen  Purinen  angreifen  konnen.  Der  letztere 
Weg  scbeint  der  unter  pbysiologiseben  Bedingungen  gangbarste  zu 
sein,  wokl  aus  dem  einfachen  Grund,  weil  die  gebundenen  Purine 
leichier  desamidiert  werden  als  die  freien.  Es  ist  dieser  Unterschied, 
der  sich  aus  Versuehen  von  Jones  und  seinen  Mitat'beitern 3),  sowie 
Befunden  von  Scbittenbelm'1)  ergibt,  fur  das  Vorkommen  besonderer 
Nukleosidamidasen  ins  Feld  gefllhrt  worden,  welcbe  Guanosin  zu 
Xanthosin  und  Adenosin  zu  Inosin  dosamidieren.  Hierauf  wiirde  erst 
durch  die  Tlitigkeit  zweier  (wiederum  als  untereinander  und  von  den 
Guanosin  und  Adenosin  direkfc  spaltenden  Nukleosidasen  verschieden 
angenommenen)  Nukleosidasen:  tier  Xanthosinhydrolase  und  der  Ino- 
sinbydrolase  der  desamidierte  {Complex  in  Kohlenhydrat  und  Xanthin 
bzw.  Hypoxanthin  zerlegt.  Die  leichtere  Angreifbarkeit  der  gebun- 
denen Purinamide  stent  jedoch,  ohne  dab"  eine  so  sehr  kompli- 
zierende  Vorstellung  wie  diejenige  verschiedener  Fermente  fur  den- 
selben  Angriffsort  und  dieselbe  Angriffsart  zu  Hilfe  gezogen  werden 
mufi,  rait  zablreichen  Beobachtungen  in  XJebereinstiinnmng ,  die  eine 
Zunahme  der  Reaktioiisfahigkeit  mit  dem  Eingehen  ekemischer  Bin- 
dungen  des  betreffenden  Komplexes  ergeben  haben.  Wenn  also  freies 
Gruanin  und.  noch  mehr  freies  Adenin  durch  ein  Organextrakt  nicht 
verandert  werden,  wahrend  die  entsprechenden  Verbindungen  mit 
d-Ribose  eine  glatte  Spaltung  erleiden,  so  ware  dies  nicht  auf  das 
Fehlen  der  Guanase  resp.  Adenase  und  das  Vorhandensein  einer  Nu- 


')  Synonym  der  Phosphornuklease  von  Amber g  u.  Jones,  loc.  cifc. 

2)  Synonym  der  Purinnuklease  von  Amberg-  und  Jones. 

5)  loc.  cil.  sowie  Leonard  u.  Jones,  Journ.  Biol.  Chem.  0  (1909) '453; 
Jones,  Zeitschr.  f.  physio! .  Chem.  05  (1910)  883;  Vogtlin  u.  Jones,  Ebcnda 
(56  (1910)  250;  Jones,  Journ.  Biol.  Chem.  9  (1911)  129,  1G9 

*)  Schittenhelm  u.  K.  Wiener.  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chem.  77  (1912)  77. 
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kleosidamidase  zuriickzufuhren,  sondern  einfacher  darauf,  dafi  dasOrgan- 
extrakt  gentigend  Guanase  ocler  Adenase  enthalt,  um  aus  dem  re- 
aktionsfahigen  Nukleosid  Ammoniak  abzuspalten,  nicht  aber  genug,  um 
das  schwerer  angreifbare  freie  Guanin  oder  Adenin  zu  desamidiei  en  *). 
Aebnliche  Ueberlegungen  miissen  audi  fur  die  Prufung  der  Frage  der 
Identifat  der  als  Guanase  und  Adenase  bezeichneten  Fermente  heran- 
gezogen  werden.  Desamidierende  Wirkungen  auf  Guanin  sind  bei 
Organextrakten  allgemeiner  verbreitet  als  die  entsprecbenden  Wir- 
kungen auf  Adenin.  Dies  kann  jedocb  aucb  obne  die  Postulierung 
zweier  Fermente  einfacb  dadurch  erkl'art  werden,  dafi  das  Guanin, 
welches  die  Aminogruppe  in  anderer  Stellung  enth'alt  als  das  Adenin 
und  um  ein  OH  reicher  ist  als  dieses,  reaktionsiahiger  ist  als  das 
Adenin,  eine  Auffassung,  die  ich  der  Zweifermenttbeorie  als  andere 
mogliche  Deutung  der  Versucbsergebnisse  gegeniiberstellen  mochte. 
Dagegen  ist  naturlich  das  desamidierende  Prinzip  von  der  endoenzymati- 
scben  Nukleosidase  scbarf  zu  trennen,  und  diese  wiederum  von  der 
Nucleotidase,  der  Nukleinase  und  den  an  der  Aufspaltung  der  Nukleo- 
proteide  beteiligten  Pepsinasen  und  Trypsinasen,  entsprecbend  den 
vorbin  angegebenen  ungleichartigen  Teilpbasen  des  Prozesses.  Je  nacb 
dem  zu  prtifenden  Material  und  wohl  auch  der  Reaktion  des  Me- 
diums 2)  sind  die  verscbiedenen  f'ermentativen  Wirkungen  auch  un- 
gleicb  entwickelt.  So  zeigt  Darmsaft 3)  die  auf  dem  ziemlich  all- 
gemein  verbreiteten  NuklemaseernfluB  beruhende  Bigentiimlichkeit, 
Nukleinsaure  in  Eisessig  loslich  zu  macben,  sowie  Pho&phorsaure  aus 
Guanyls'aure  und  den  koraplizierteren  Nukleins'auren  (Pyriniidinnukleo- 


1)  Vielleicbt  tritt  aucb  die  hernmende  Wirkung  der  Spaltprodukte,  welehe 
S  cbittenbelm  bei  der  Guanase-  und  Adenasewirkung  festgestellt  hat,  m  ge- 
ringerem  Mafie  auf,  wenn  ein  Kohlenbydratpurinkomplex  neben  dem  in  relativ 
geringer  Meuge  gebildeten  Ammoniak  entstebt,  als  wenn  ein  freies  Purin  neben 
Ammoniak  auftritt. 

2)  Wie  bei  fast  alien  Fermenten  hemmen  stiirkere  Sauren  und  Basen;  da- 
gegen scbeinen  die  Mebrzabl  der  hierher  gehorigen  Enzyme  durcb  sclrwache 
S'auren  in  ibrer  Wirkung  giinstig  beeinfluBt  zu  werden.  MUchsaure  besitzt  jedocb 
nacb  A  rink  in,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  53  (1907)  192,  eine  besonders  starke 
bemmende  Wirkung,  was  vielleicbt  fur  den  nur  scbwacb  ausgeprligten  Nuklcase- 
einflufi  der  Muskelextrakte  verantwortlicb  gemacbt  werden  kann. 

3)  Ueber  die  Einwirkung  von  Magensaft,  Pankreassaft  und  Darmsaft  auf 
die  Nukleinsauren  siebe  Nakayama,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  41  (1904)  348; 
Abderhalden  u.  S  chittenhelm,  Ebenda  47  (1906)  452;  Arch,  di  Fisiol. 
4,"  Heft  1;  Biochem.  Zentralbl.  6  (1907)  2515;  Glae finer  u.  Popper,  Deutsches 
Archiv  f.  klin.  Medizin  94  (1908)  46;  Levene,  loc.  cit. ;  von  Pankreasextrakt 
(welches  nukleasebaltig  ist)  Milroy,   Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  22  (1890)   807. 
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tide)  abzuspalten,  wahrend  die  Fahigkeit,  die  gebildeten  Nukleoside 
weiter  zu  zerlegen ,  fehlt1).  Die  frtikere  Auffassung,  welch e  neben 
den  Purindesamidasen  erne  einheitliche  Nukleinsaure  spaltendo  Nu- 
klease  annahm,  cntspricht  jedenfalls  den  Tatsachen  nicht.  Es  mufifcen 
im  Gegenteil  deren  drei  ausgepr'agte  Ivomponenten :  Nukleinase,  Nu- 
kleotidase  mid  Nucleosidase  den  verschiedensten  hydrolysiercnden  Fer- 
mentgruppen  zugeordnet  und  von  den  Desamidasen  vollig  getrennt 
werden.  Hierdurch  wurden  aber  kydrolysierende  Enzyme  auseinander- 
gerissen,  die  biologiscb  in  der  n'achsten  Beziekung  zueinander  stehen,  die 
im  Stoffwecksel  der  Zellkerne  einander  am  selben  Substrat  in  die  Hande 
arbeiten  und  die  uberall  dort  zu  erwarten  sind ,  wo  in  der  Natui* 
Zellkerne  zerfallen.  Es  soil  daher  jener  unter  den  Sammelbegriff 
der  Nukleasen  fallende  Fermentkomplex  der  Nukleinasen,  Nukleo- 
tidasen  und  Nukleosidasen  an  clieser  Stelle  eingescbaltet  werden  im 
AnsehluB  an  die  Desamidasen  und  uberleitend  zu  den  im  folgcnden 
Abscknitt  besprochenen  Esterasen,  zu  welchen  Enzyraen  ein  Teil  der 
Nukleasen  zu  rechnen  ist. 

Die  Ermitllimg  der  Nukleasen. 

Da  scbon  im  vorigen,  im  Zusammenbang  mit  den  Desamidasen, 
das  audi  zu  deren  Verstandnis  Notwendige  iiber  die  Theorie  der  Wir- 
kung  der  als  Nukleasen  bezeichneten  Fermente  besprocken  worden  ist, 
so  kann  bier  auf  jene  Ausfiihrungcn  verwiesen  werden. 

Leider  bat  die  analytiscbe  Forscbung  mit  der  Theorie  nicht 
gleichen  Schritt  gehalten,  da  sie  im  allgemeinen,  ohne  die  ganz  ver- 
schiedenartigen  Teilphasen  des  fermentativen  Nukleins'aureabbaus  zu 
differenzieren,  lediglich  auf  das  Verschwinden  der  als  Substrat  dieneu- 
den  Nukleinsaure  oder  auf  das  Auftreten  von  freien  Purinbasen  unter 
den  Spaltprodukten  abstellt  und  beides  einer  einbeitlichen  Nuklcase 
zusckreibt. 

Was  die  Verbreifcung  anbetrifffc,  so  sind  die  Leukozyfcen  i-eich  an  Nukleasen-) ; 
ferner  die  kernhaltigen  roten  Blutkorperehen3):  Karzinome*);  die  tiitige  Brust- 
driise5);  andere  Driisen.  wie  Thymus,  Pankreas,  Schilddriise,  NebenniereGj  Hoden7) 

*)  London  u.  Scbitfcenb  elm,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Che  in.  70  (1910)  10; 
Jones,  Journ.  Biol.  Chem.  9  (1911)  169,  12  (1912)  31. 

"-)  Tschernorutzki,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  80,  293;  Bio  eh  em  Zeit- 
schrift  44  (1912)  853. 

3)  Satta  u.  Lattes,  Giom.  Reale  Accad.  med.  di  Torino  71,  88;  Biocbem. 
Zeitscbr.  8,  1421. 

*)  Goodman,  Journ.  of  experim.  Med.  15  (1912)   177. 

5)  Borrino.  Arch,  rli  Fisiol.  8  (1910)  7.1. 
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und  die  iibrigen  Organe  (Niere,  Milz,  Leber,  Gehirn,  Lunge)  offenbar  nach  Mafi- 
gabe  ihres  Kerngehaltes.  Auch  beiPflaiizen  sind  es  die  vielkernigen  Zellen  niedriger 
und  hoherer  Pilze  und  Algen1)  sowie  die  einen  den  Kern  vertretenden  Zentralkorper, 
resp.  geloste  Kernsubstanzen  besitzenden  Bakterien,  und  bei  Pkanerogamen  die 
Keimlinge,  in  denen  die  Nukleasen  am  auffalligsten  hervortreten.  So  hat  Iwa- 
11  off2)  ein  -wirksames  nukleasehaltiges  Extrakt  aus  deni  gewaschenen  sporentragen- 
den  Mycel  von  Schimmelpilzen  durcb.  Trocknen  bei  30  °,  Zerreiben  mit  Kieselgur 
und  etwas  Wasser  im  Morser  und  Filtration  des  Extraktes  dargestellt3),  undKik- 
koji4)  bat  eine  Nuklease  durcb  Aussalzen  des  neutralen  Prefisaftes  des  japa- 
nischen  Hutpilzes  Cortinellus  edodes  mittels  Ammonsulfat  erbalten.  Es  ist  dies 
eine  Methode,  mit  deren  Hilfe  sich  auch  aus  tieriscben  Organen  ein  -wirksames 
Trockenpraparat  durch  Bebandeln  des  mit  Ammonsulfat  erhaltenen  Niederschlags 
mit  Alkohol  und  Aether  gewinnen  lafit,  wie  dies  Sachs5)  bei  mit  Kieselgur  und 
Sand  zerriebenem  und  nach  Buchner  ausgepreBtem  Pankreas  durehgefiihrt  hat. 


Die  Feststellung  des  Verscbwindens   oder    der  Abnahme 
der  Nukleinsauren. 

Dieselbe  erfolgt  bei  deni  gegenwartigen  Stand  der  analytiscben 
Forscbung  auf  diesem  Gebiete  entweder  durcb  die  Verfliissigung  oder 
durcb  die  Abnabme  der  Rechtsdrebung  von  Nukleinsaure. 

a)  Die  Nu kl ein saur ever fliissigung. 

Zu  dem  Zweck  bedient  man  sicb  des  von  F.  Sachs  (loc.  cit.') 
empfoblenen  Natriumsalzes  der  a-Thymonukleinsaure  von  mutmafilicb 
folgender  Konstitution  6)  (S.  454) : 

i  Das  a-tbymonukleinsaure  Natrium  wird  in  einer  4°/oigen  w'aBrigen 
Losung  verwendet,  die  in  unverandertem  Zustand  bei  boberer  Tem- 
peratur  fliissig  ist,  wabrend  sie  bei  Zimmertemperatur  erstarrt.  Wird 
der  warmen  Losung  jedocb  unter  Toluolzusatz  eine  bestimmte  Menge 
eines  nukleasehaltigen  Extraktes  (wie  es  z.  B.  aus  dem  zu  priifenden, 
gut  zerkleinerten,  mit  dem  doppelten  Wasservolumen  und  Toluol  oder 
Cbloroform  kurze  Zeit  bei  Zimmertemperatur  bebandelten  Organ  durcb 

6)  Jusehtschenko,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem. 75  (1911)  141  Biochem.  Zeit- 
schrift  31  (1911)    377;   Arcb.  Sciences  Biol.  St.  Petersburg  17   (1912)  1. 

7)  Juschtschenko,  loc  cit.  vorige  FuBnote ;  Mihara,  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  75  (1911)  443. 

])  Teodoresco,  Compt.  rend.  155  (1912)  300,  464,  544. 
9)  I  wan  off,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  39  (1903)  81. 
3)  Siehe  ferner  uber  Nukleasen  in  Schimmelpilzen  Do x,  U.S.  Dep.  agricult. 
(1910),  Bull.  120. 

*)  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.   51   (1907)  201. 

5)  Sachs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1906)  336. 

6)  Siehe  die  Konstitutionsformel  von  Levene  u.  Jacobs,  Journ.  Biol. 
Chem.  12  (1912)  377,  411. 
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Ivolieren  und  Filtration  gewonnen  wird)  hinzugel'iigt  und  das  Gemisch 
wlihrend  24  Stunden  im  Brutschrank  gehalten,  so  wird  der  Inhalt  des 
Sch'alchens  bei  Nukleasegegenwart  auch  nach  dem  Abkuhlen  ntissig 
bleiben.  Ob  alle  a-Thymonukleins'aure  umgewandelt  ist,  lafifc  sick  nach 
Abderlialden  und  Schittenbelm  l)  in  der  Weise  feststellen,  daB 
man  die  Losung  schwacb  mit  Essigsaure  ansauert,  heifi  filtriert  und 
das  Filtrat  nach  dem  Abkuhlen  mit  90°/oigem  Alkohol  und  wenig 
5°/oiger  Natriumazetatlosung  versetzt,  bis  kein  oc-thymonuklemsaures 
Natrium   mehr    ausfallt.     Dieser   Niederschlasr    wird    dann    in    etwas 


x)  Abderhalden    u.   S  chit  ten  lie  J  m  ,   Zeitschr.  i".   physiol.    Chem.   47 
(1906)  452. 
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heifiem  Wasser  gelost  und  durcli  Abkiiblen  festgestellt,  ob  das  a-thymo- 
nukleinsaure  Natrium  seine  Gelatinierungsfahigkeit  vollst'andig  verloren 
hat  oder  nicht. 

Niedrige  Organismen,  wie  Bakterien'und  Schimmelpilze,  konnen 
clurch  direktes  Impfen  der  mit  a-thymonukleinsaurem  Natrium  be- 
scliickten  Sch'alchen  mit  dem  fraglichen  Mikroorganismenmaterial  auf 
dessen  Verfliissigungsvermogen  gepriift  werden  1). 

An  S telle  des  a-thymonukleinsauren  Natriums  empfehlen  S  chittenhelrn 
u.  F.  Schr  oter2)  fur  den  Nachweis  der  Verflussigung  durch  lebendes Material  eine 
liir  die  fraglichen  Bakterien  geeignete  Nahrlosung,  welclie  im  Liter  Wasser  15  g 
nukleinsaures  Natrium,  6  g  Kochsalz ,  0,3  g  Magnesiumsulfat  und  0,1  g  Chlor- 
kalziuni  enthalt. 

b)  Die  polarimetrische  Ermittlung  der  Nukleinsaure- 
spaltung. 

Diese  von  Pighini3)  in  die  Praxis  der  Nukleasebestimmung 
eingefuhrte  Methode  eignet  sick  fur  jede  vollig  klare  fermenthaltige 
Fliissigkeit  tierischen  oder  pflanzlichen  Ursprungs.  Sie  wird  in  der 
Weise  ausgefiihrt,  dafi  20  com  einer  1,6  g  Nukleins'aure  (Merck)  auf 
100  com  pkysiologische  Kocksalzlosung  (der  12  Tropfen  Ammoniak 
zugefugt  werden)  enthaltenden  Losung  mit  2  ccm  des  zu  priifenden 
Extraktes  usw.  vermischt  und  sofort  nach  der  Mischung  polarisiert 
werden.  Das  Polarisationsrohr  wird  dann  in  einen  Thermostaten  von 
87°  verbracht  und  nach  bestimmten  Zeitintervallen  die  polarimetrische 
Aenderung  festgestellt,  wobei  natiirlich  von  der  An  fangs-  bis  zur  End- 
ablesung  dieselbe  Temperatur  (am  besten  37°)  eingehalten  werden 
muB.  Gleichzeitig  mit  dem  Hauptversuch  wird  ein  Kontrollversueh 
angesetzt,  bei  welchem  die  2  ccm  der  Untersuchungsflussigkeit  durch 
2  ccm  physiologische  Kochsalzlosung  ersetzt  sind,  urn  eine  eventuelle 
Eigenver'anderung  der  Nukleins'aure  w'alirend  der  Versuchsrlauer  in 
Abzug  bringen  zu  konnen.  Wie  weit  die  Differenz  der  Drekungen 
•.lis  ein  MaB  fiir  den  Nukleaseeffekt  der  untersuchten  Fliissigkeit  be- 
trachtet  werden  kann,  h'angt  bei  ein  und  derselben  Nukleinsaure  von 
der  mehr  oder  weniger  tiefgreifenden  Spaltung  ab.  Je  weniger  weit 
dieselbe  geht,  desto  eher  darf  man  eindeutige  und  einer  Ferment- 
wirkung  zukommende  —  nicht  durch  die  Uebereinanderlagerurig  der 

J)  Schittenlielm  u.  F.  S  chr  oter ,  loc.  cit.  folgende  FuBnote  ;  Plenge, 
Zeitsclir.  f.  physiol.  Ohem.  39  (1908)   190. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  (1903)  203,  40  (1904)  62,  41(1904)  4. 

3)  Pighini,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  70  (1910)  85;  siehe  ferner  Neu- 
berg,  Biochem.  Zeitschr.  30  (1911)  505;  Amberg  u.  Jones,  Journ.  Biol.  Chem. 
10  (1911)  81. 
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Drekung  der  versehiedensten  mehr  oder  weniger  weit  abgebauten  Pro- 
dukte  getrubte  —  Resultate  erwarten,  und  umgekekrt  diiri'te  die  op~ 
tische  Methode  bei  einem  tiel'eren  Abbau  ohno  die  genaueste  ixenntnis 
des  Ckemismus  der  Keaktion  kaum  mehr  als  den  (pialitativen  Nacb-- 
weis  vorhandener  Nukleasen  auf  Grimd  der  einsetzenden  Drehungs- 
'anderung  ermoglichen  x). 

Die  Feststellung  des  Auftretens  von  Spaltprodukten  der 

Nukleinsauren. 

W'akrend  die  Verfliissigung  und  die  optiscke  Veranderung  sclion 
bei  einer  der  ersten  Spaltungspbase  (Nukleinasewirkung)  entsprechen- 
den  Veranderung  in  die  Erscheinung  treten  diirften,  ist  die  Ermittlung 
von  Spaltprodukten  an  die  ganze  Stufenfolge  der  Abbaureaktionen 
gebunden.  Sie  schliefit  also  audi  die  Nukleosidasewirkung,  welehe 
die  Purinbasen  a  us  den  Nukleosiden  in  Freiheit  setzt,  ein.  Der  nega- 
tive Ausfall  der  Proben  auf  freic  Purinbasen  bei  bestehendem  Verfliissi- 
gungsvermogen  wiirde  also  dabin  zu  deuten  sein,  daB  zwar  Nukleinase 
und  eventuell  audi  Nucleotidase,  niclit  aber  Nucleosidase  vorbanden 
ist.  Die  Frage,  ob  nur  Nukleinase  oder  aneb  auBerdem  Nukleotidaae 
zugegen  ist,  wiirde  durcb  die  Ermittlung  von  anorganischem  Pbosphoi 
gelost,  da  die  Funktion  dor  Nukleotidasen  ja  gerade  in  der  Abspaltung 
freier  Phosphors'aure  aus  den  Nukleotiden  bestebt.  Es  kann  daher 
keine  der  erwahnten  Metboden  die  andere  ersetzen.  Sie  ergiinzen  sieb 
vielmebr  gegenseitig  und  gestatten  erst  in  ibrer  Gesamtbeifc  ein  Bihl 
iiber  den  Cbarakter  der  Nukleins'aurespaltung  in  irgend  einem  be- 
stimmten  Fall  und  die  so  notwendige  Differenzierung  miter  den  Nu- 
kleasen. 

a)  Die  Ermittlung  der  Nucleotidase. 

Wie  soeben  ausgefiihrt,  basiert  dieselbe  auf  der  Bestimmmig  des 
in  Freibeit  gesetzten  anorganiscben  Phosphors  nacb  bekannten  Me- 
tboden2). Nacb  Tschernorutzki a)  gescbiebt  dies  in  der  Weise, 
daB  man  die  Miscbung  einer  abgemessenen  Menge    des   zu  priifenden 


*)  Vgl.  Levene  u.  Medigreceanu,  Journ.  Biol.  Chem.  9  (1911)  05,  3Si). 

2)  Ueber  die  Trennung  der  anorganischen  und  organischen  Phosphorverbin- 
dungen  siehe  die  Methode  von  Stutzer,  Bio  chem.  Zeitschv.  7  (19QH)  471.  Zur 
Phosphorbestimnrung  selbst  wird  die  alkalimetrische  Methode  von  A.  Neumann, 
Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  37  (1902)  114;  siehe  aueh  Gregersen,  Kbenda  53 
(1907)  453,  empfohlen.  Ueber  Ammoniakentf'ernung  siehe  Bang,  Biochem.  Zeit- 
achr. 32  (1911)  443. 

:!)  Tschernorutzki,  Biochem.  Zeitschr.  44-  (1912)  353. 
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Organextraktes  usw.  mit  einer  bestimmten  Menge  nukleinsauren  Na- 
trons imter  Toluolzusatz  1 — 2  Tage  sick  selbst  bei  Brutschrankteni- 
peratur  iiberlafit,  hierauf  bei  80 — 90°  trocknet  und  den  anorganischen 
Phosphor  bestimmt.  AuBer  dem  Hauptversuch  wird  eine  Eontrolle,  mit 
denselben  Mengen,  aber  zuvor  (durcli  Kochen  iiber  der  offenen  Flamme 
wahrend  10  Minuten)  abgetotetem  Fermentextrakt  angesetzt,  um  Tau- 
schungen  durch  Selbstzersetzung  der  Nukleins'aure  unter  den  Ver- 
suchsbedingungen  auszuschalten. 

b)  Die  Brmittlung  der  Nukleosidase. 

Da  die  Wirkmig  dieses  Ferments  in  der  Losung  der  Kohlenhydrat- 
Purinbasenbindung  besteht,  so  muB  sich  sein  Vorhandensein  in  dem 
Auftreten  der  beiden  Spaltprodukte ,  also  der  d-Ribose  (oder  einer 
die  d-Ribose  vertretenden  Hexose)  und  der  Purinbasen  dokumentieren. 
Merkwurdigerweise  wird  die  viel  einfacher  scheinende  Ermittlung  des 
Kohlenhydrats  x)  kaum  benutzt. 

Die  Priifung  auf  Purinbasen  geschieht  wie  folgt 2) :  50  ccm  des 
zu  untersuchenden  Organextraktes  werden  mit  der  gleichen  Menge  der 
schon  erw'ahnten  4°[oigen  Losung  von  a-thymonuklemsaurem  Natrium 
oder  auch  hefenukleinsaurem  Natrium  und  Toluol  vermischt  und  das 
Gemisch  wahrend  2 — 3  Tagen  im  Brutschrank  bei  37 — 38°  gehalten. 
Nach  der  Filtration  wird  noch  vorhandene  Nukleins'aure  durch  10°/oige 
Schwefelsaure  ausgefallt,  wieder  filtriert  und  im  Filtrat  die  Purinbasen 
mittels  einer  Quecksilbersulfatlosung,  die  75  g  Quecksilberoxyd  in 
500  ccm  15  volumprozentiger  Schwefelsaure  (in  der  Hitze  gelost)  ent- 
halt 3),  ausgefallt.  Der  Niederschlag  wird  dann  abgesaugt,  in  Wasser 
aufgeschwemmt  und  nach  dem  Ansauern  mit  Salzs'aure  mit  Schwefel- 
wasserstoff  behandelt.  Nach  nochmaliger  Filtration  wird  der  Schwefel- 
wasserstoff  entfernt,  indem  man  einen  Luftstrom  durch  das  Filtrat  bin- 
durchleitet.  Dann  wird  eine  (durch  Auflosen  von  26  g  Silbernitrat 
in  uberschussigem  Ammoniak  und  Auffiillen  mit  Wasser  auf  1  Liter 
erhaltene)  ammoniakalische  Silberlosung  hinzugefiigt,  der  Silbernieder- 
schlag  abfiltriert,  griindlich  ausgewaschen,  in  Wasser  aufgeschwemmt 
und  mittels  Salzs'aure  in  der  Warme  zersetzt.    Nach  dem  Abfiltrieren 


*)  Aenderung  des  Reduktionsverrnogens  und  bei  der  d-Eibose  charakte- 
ristische  Pentosereaktionen  waren  zu  erwarten ,  aueh  wenn  wegen  der  Eomph- 
kation  durch  die  Nukleinsiiuredrelrang  die  optischen  Aenderungen  nicht  berxiek- 
sichtigt  werden. 

2)  Siehe  Wohlgemuth,  GrundriB  der  Fermentmethoden ,  Berlin  1918. 
S.  237,  238. 

3)  Siehe  Kossel  u.  Path  en,  Zeitsehr.  f.  pLysiol.  Chem.  38  (1903)  39. 


458  Katalyse  durch  Feraente. 

des  Chlorsilbers  wird  nocli  ganz  wenig  Schwefelwasserstoff  durch  die 
Losung  gelcitet  und  noclimals  filtriert.  Das  salzsaure  Filtrat  wird 
dann  so  weitgehend  eingedampft,  dafi  sicli  die  Purinbasen  qnantitativ 
aus  der  Losung  ausscheiden.  Die  Identitizierung  der  erhaltenen  "Kri- 
stalle  als  Purinbasen  erfolgt  nach  Burian1)  mittels  deren  Diazo- 
auiinoverbindungen 2),  ilire  Bestimmung  durch.  Wagon  des  mit  Alkohol 
und  Aether  getrockneten  kristallinischen  Niederschlags. 

Est  eras  en  (Lip  a  sen). 

Den  EiweiBkorpern  und  Kohlenhydraten  stehen  als  dritte  und 
letzte  grofie  Gruppe  der  Nahrimgs depots  in  der  Natur  die  Fette 
gegeniiber,  und  der  Werkzengkasten ,  dessen  sich  komplizierte  und 
einfache  Lebewesen  zur  Beschaffung  ihres  Nahrmaterials  bedienen, 
wiirde  eine  wesentliche  Liicke  aufweisen,  wenn  in  demselben  keine 
Agenzien  vertreten  wiiren,  welche  die  Fette  ihrem  natilrlichen  Zweck 
zugiinglich  machen. 

Eine  solche  Liicke  ist  nun,  wie  dies  boi  der  natiirlichen  An- 
passung  der  Lebewesen  an  die  vorliandenen  Existenzbedmgimgen  kaum 
anders  zu  envarten  ist,  nicht  vorhanden.  Wir  linden  vielmehr  sowohl 
im  Tier-  als  im  Pfianzenrcich  auP  der  ganzen  Stufenleiter  der  Ent- 
wicklung  lleprasentanten  vor,  welche  das  Vermogen  zur  Fettauf- 
spaltung  besitzen,  und  sie  verdanken  diese  ihre  Fiihigkeit  dem  0  eh  alt 
an  bestimmten,  die  FetthydroJyse  boschleunigenden  Enzymen,  den 
Lipasen. 

Im  Verdauungstraktus  der  S'auget'iere,  aber  auch  bei  Wirbel- 
losen  3),  spielen  diese  iusbesondere  auf  die  Verseitung  der  Neutralfette 
Palmitin,  Stearin  und  Olein  eingestellten  Enzyme  l)  eine  grofie  Rolle. 
Es  findet  sich  Lipase  im  Pankreas-  r'),  Magen-  (i)  und  Darmsaft 7)  so- 


x)  Burian,  Ber.  d.  eheiu.  Gos.  38  (1904)  09G. 

£)  Siehe  iibor  die  Ausfuhvung  dioser  Reaction  L'auly,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  52  (1904)  510. 

3)  Bictl  iM-mann,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  72  (1898)  157;  Bonnoure, 
Compt.  rend.  152  (1911)  228. 

4)  Siehe  die  vielen  Arbeiten  Pi'liig'ers  uber  diesen  Gcgcnsfcand  in  scinem 
Archiv,  vol-  allem  Bd.  80  (1900)  133;  81  (1900),  375;  85  (1901)  1,  88  (1902)  299, 
431;  90  (1902)  1,  sowie  Cohnstein  und  Michaelis,  Kbenda  65  (1S97)  473; 
69  (1897)  76;  Spiro-Ashers  Ergebn.  d.  Physiol.  3  (1904)  1. 

r')  Eb  erle,  Physiologie  derVerdauung,  Wurzburg  1834;  Claude  Bernard. 
Ann.  Chim.  Phys.  [3]  25  (1849)  474;  Lecons  phywiol.  exper.  2  (1S56);  G  riitzner, 
PUugers  Archiv  12  (1870)  235;  Berthelot,  zitiort  nach  Gam^  w>  Physiologische 
Cheoiie  der  Verdauung,  ubersefczt  von  Asher  u.  Beyer,  1897,  S.  225;  Glaefi- 


Hydrolysierencle  Fermente.  459 

Y7Je  in  der  Galle1);  docli  ist  beim  Magensaft  noch  zweifelhaft,  ein 
wie  grofier  Anteil  der  lipolytischen  Wirkung  dies  em  selbst  und  nicht 
7Airuckgeflossenem,  Pankreaslipase  fuhrendem  Duodenalinhalt  zufallt2). 
Ob  sich  audi  im  Blut  ecbte  fettspaltende  Lipase  findet,  ist  nock 
nicbt  mit  absoluter  Sicberbeit  festgestellt ,  docb  ist  nicbt  ersicbtlicb, 
wie  sicb  die  vorbandenen  Tatsacben  anders  als  durcb  die  Annabme 
einer  solcben  interpretieren  lieBen. 


ner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40  (1903)  465;  Lombroso,  Archivio  per  le 
scienze  med.  28  (1904)  Heft  1;  Biochem.  Zentralbl.  3  (1905)  166;  Hofmeiaters  Beitr. 
11  (1908)  81;  Umber  u.  Brugsch,  Arehiv  f.  experim.  Pathol.  55  (1908)  164; 
Brugsch,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  6  (1909)  826;  Frassi,  Verh.  d.  11.  Kongr. 
d.  ital  Vereins  f.  Geburtshilfe  u.  Gynakol.  1906;  Biochem.  Zentralbl.  5  (1905)  875: 
Rosenberg,  Arehiv  f.  d.  ges.  Physiol.  70  (1897)  371  und  in  Oppenheimer s 
Handb.  d.  Biochem.  3  (Jena  1908)  1;  Fleckseder,  Arehiv  f.  experim.  Pathol. 
59  (1908)  408;  Terroine,  Journ.  Physiol.  Pathol,  gen.  13  (1911)  857;  Morel 
u.  Terroine,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  70  (1911)  114;  Giganti,  Arch.  Farm. 
11  (1911)  115;  Biochem.  Zentralbl.  13,  503;  Jansen,  Arch.  Farm.  13  (1912)  15 
Biochem.  Zentralbl.  14,  366;  Grofi,  Arehiv  f.  klin.  Medizin  108  (1912)  106. 

(')  Marcet,  The  med.  Times  18  (1858)  210;  Cash,  Arehiv  f.  Anat. 
u.  Physiol.  (1830)  323;  Ogata,  Ebenda  (1881)  515;  F.  Mailer,  Zeitschr.  f. 
klin.  Medizin  12  (1887)  107;  Klempereru.  Scheuerlen,  Ebenda  15  (1890) 
370;  Volhard,  Ebenda  42  (1900)  414;  43(1901)397;  Stade,  Hofmeiaters  Beitr. 
3  (1902)  291;  Zinsser,  Ebenda  7  (1905)  31;  Fromme,  Ebenda  7  (1905)  51; 
Haeren,  Bull.  Soc.  Royal  des  scienc.  med.  et  nat.  de  Bruxelles  ,(1906)  1G4; 
Biochem.  Zentralbl.  5,  1496;  v.  Pes  thy,  Boas'  Arehiv  f.  Verdauung  12  (1906) 
292;  Biochem.  Zeitschr.  34  (1911)  147;  Bickel,  Deutsche  med.  Wochenschr.  32 

(1906)  1323;  v.  Aid  or,  Wiener  klin.  Wochenschr.  19  (1906)  Nr.  30;  Sedgwick. 
Jahrb.  f.  Einderheilk.  64  (1906),  Erganzungsheft,  S.  194;  Falloise,  Arch.  int. 
Physiol.  3  (1906)  396,    4  (1906)  87;    Boldyreff,    Arehiv  f.  d.  ges.  Physiol.  121 

(1907)  13;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  50  (1907)  394;  van  Herwerden,  Zeit- 
schr. f.  physiol.  Chem.  56  (1908)  483;  Fmizio.  La  Pediatria  17,  1;  Biochem. 
Zentralbl.  12,  1633;  Ibrahim  u.  Kopec,  Zeitschr.  f.  Biol.  53  (1909)  201;  Da- 
vids ohn,  Biochem.  Zeitschr.  45  (1912)  284. 

7)  Knauthe,  Arehiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1898)  149;  Frouin,  Soc. 
Biol.  61  (1906)  665;  Umber  u.  Brugsch,  Arehiv  f.  experim.  Pathol.  55  (1906) 
164;  Kalaboukoff  u.  Terroine,  Soc.  Biol.  63  (1907)  617;  Boldyreff,  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  50  (1907)  394;  Camus  u.  Ni  clous,  Compt.  rend.  Soc. 
Biol.  68  (1910)  619;  Jansen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68  (1910)  400;  Waka- 
bayashi  u.  Wohlgemuth,  Internat.  Beitr.  z.  Pathol,  d.  Ernahrung  2  (1912) 
Heft  4. 

*)  Bonano,  Arch.  Farm.  7,  Heft  10;  Biochem.  Zentralbl.  8  (1909)  755. 

2)  Siehe  Heinsheimer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  32  (1906)  1194; 
Laqueur,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  281;  Levites,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
49  (1906)  273;  London,  Ebenda  50  (1907)  125;  London  u.  Wersilowa, 
Ebenda  56  (1908)  545.  Weitere  Literatur  fiber  die  Lipasen  des  Verdauungs- 
traktus  im  Abschnitt  Lipasen  in  Oppenheimer,  Fermente,  Leipzig  1913,  Bd.  1. 
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Abgeseken  von  positiven  Angaben  franzosischer  Autoren  x),  bel 
welcken,  infolge  der  Verwendung  von  Monobutyrin  als  Objekt  der 
Spaltung,  Unsicherlieit  da,ruber  besteht,  ob  es  sick  urn  Lipase  selbst 
oder  urn  die  friiher  als  ein  Fermentindividuum  fur  sick  angenommene, 
nur  auf  einfachere  Ester  eingestellte  Monobutyrin  as  c  liandelt,  hat 
Hanriot2)  die  Gegenreaktion,  die  Esterifizierung  des  Glyzerins  mittels 
verscliiedener  Fetts'auren  miter  deni  Einflufi  der  Blutlipase  nachgewiesen, 
mid  kier  kann  es  sick  nicht  urn  eine  Verweckslung  mit  einer  beson- 
deren  Monobutyrinase  kandeln,  da  dieselbe,  wenn  sie  von  der  Lipase 
verschieden  ware,  nickt  auf  die  Fettspaltung  und  folglick  auck  nicht 
auf  die  Resynthese  der  Fette  aus  ihren  Komponenten  einwirken  wiirde. 
Aber  auch  andere  Grande  sprechen  fiir  das  Vorhandensein  eines  echten 
lipolytischen  Blutenzyms;  dock  kommt  diese  Wirkung  vielleicht  nur 
unter  gewissen  Bedingungen  in  nennenswertem  Mafie  zur  Geltung, 
wenn  bestinunte  Aktivatoren  der  Lipase  in  Funktion  treten ,  so  daft 
lipolytische  Wirkungen ,  die  an  und  fiir  sick  zu  schwack  sind  urn 
wahrgenonmien  zu  werden,  liber  die  Ernpfindlickkeitsgrenze  kraauf- 
rticken.  Mit  dieser  Auffassung  stimmt  iiberein,  daft  Rona  und  Mickae- 
lis3)  dank  der  grofien  Empfindlickkeit  ikrer  Metkode  auck  Spaltung 
eines  Neutralfettes  (des  Tributyrins)  nackweisen  konnten,  und  zwav 
hier  wie  bei  der  Organlipase  [die  aufier  beim  Muskel ,  Gehirn  ')  und 
im  Unterhautzellgewebe  5)  in  alien  Organen  zu  fin  den  warj  (i)  parallel- 

!)  Hanriot,  Soc.  Biol.  48  (lP'HJ)  925;  Compfc.  rend.  123  (1896)75;!: 
Hanriot  u.  Camus,  Ebenda  124  (1897)  235;  siehe  ferner  im  folgenden. 

2)  Hanriot,  Compt,  rend.  132  (1901)  212;  146  (1908)  212. 

s)  Rona  u.  Mieliaelis,  Biochem.  Zeitschr.  oi  (1911)  345;  siehe  ferner 
[zar.  Ebenda  40  (1912)  390. 

4)  Rona,  Biochem.  Zeitschr.  32  (1911)  482.  Bocli  haben  Wroblewski, 
Oompt.  rend.  152  (1911)  1334  und  Pag  e.n  steelier,  Biochem.  Zeitschr.  18  (190^) 
285,  aucb  irn  Gehirn,  wie  dies  eigentlich  zu  erwarten  ist,  Lipase  gefunden. 

\)  Berzeller,  Biochem.  Zeitschr.  44  (1912)  185. 

(i)  Ueber  den  Lipasegehalt  der  verschiedenen  Organe  variieren  die  Angaben 
wohl  zum  Teil  wegen  der  ungleichen  Tierarten,  die  untersucht  warden.  So  land 
Svedenberg,  Biochem.  Zeitschr.  45  (1912)  467,  beim  Kaninchen  die  hochsten 
Werte  fiir  die  Leber,  danach  in  absteigender  Reihenfolge  Milz,  Muskel,  Lunge 
und  Lyrnphdriisen ,  wall  rend  Juschtschenko,  Ebenda  25  (1910)  49,  fur  die 
Organe  des  Hundes  die  Reihe  Pankreasdriiae,  Leber,  Milz,  Hoden  und  Thyreoideu, 
und  Pag  ens  tec  her  (loc.  cit.)  die  hochsten  "Werte  (gemessen  an  der  Saurezu- 
nahme  von  Olivenol)  fiir  die  Milz,  danach  fur  Leber,  Niere,  Lunge,  Him  und 
Fleisch  feststellte.  Siehe  des  weiteren  fiber  Organlipasen  Loevenhart,  Amer. 
Journ.  Physiol.  6  (1902)  331;  Benech  u.  Guyot,  Oompt.  rend.  Soc.  Biol.  55 
(1903)  994;  Bitnii-Sehlj  achto,  Zur  Lehre  von  der  Lipase,  lnaug.-Disaert  . 
St.  Petersburg  1904;   Biochem.  Zentralbl.  3,    32;   Ramond, 
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geliend  der  grofieren  oder  geringeren  Spaltung  des  Monobutyrms. 
Aber  auch  oline  besondere  Kautelen  gelingt  cler  ISfackweis  der  Blut- 
lipase  in  Gegenwart  bestimmter  Aktivatoren,  wie  dies  Pigliini1)  an 
Geisteskrankenblut  festgestellt  bat,  welches  in  Gegenwart  von  Mangan- 
sulfat  Lezitkin  spaltet,  wahrend  die  Zerebrospinalflussigkeit  keine  lipo- 
lytisclie  Wirkung  zeigte2). 

Als  Aktivator  der  spaltenden,  jedock  merkwiirdigerweise  nickt 
der  syntbetisierenden  Funktion a)  der  Lipase  kommt  in  erster  Linie 
die  Galle4)  in  Betraclit,  resp.  deren  wirksame  Bestandfceile  Glyko- 
und  Tauroeholsaure 5) ,  sowie  deren  Sake  in  der  optimalen  Konzen- 
tration  von  ca.  0,1  °/o  c).  Gerade  diese  Aktivatoren  par  excellence,  von 
welch  en  man  nach  den  Untersuchungen  von  Lintwarew7),  Babkins) 
und  Donath  9)  annehmen  mufi,  dafi  sie  eine  Zyraogenform  cler  Lipase10) 

Biol.  57  (1904)  342,  462;  Fossati,  XI.  Kongr.  Ital.  Gynaek. ,  1906;  Biocbem. 
Zentralbl.  5  (1906)  876;  Nadina  Sieber,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Chem.  55  (1908) 
177;  Man  del  n.  Leavenworth,  Amer.  Journ.  Physiol.  21  (1908)  95;  Fies- 
singer  u.  Marie,  Co  rapt  rend.  Soc.  Biol.  67  (1909)  107;  Pennington  u. 
Hepburn.  U.  Si.  Dep.  agricult.  Bureau  Chem.  circul.  (1911)  Nr.  75;  Biocbem. 
Zentralbl.  13,  156. 

l)  Pighini,  Biocbem.  Zeitscbr.  33  (1911)  190;  siehe  ferner  Derselbe 
Ebenda  42  (1912)  443. 

-)  Fiir  die  Zerebrospinalfllissigkeit  nonnaler  Menseben  bat  aucb  Kafka, 
Mitteil.  Hamburger  Staatskrankenanstalten,  1912,  nur  einen  minimen  Lipasegebalt 
festgestellt,  bei  progressive!-  Paralyse  und  Gebirnlues  einen  sehr  betriichtlichen. 

3)  Donath,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  390.  Eine  gegenteilige  Angabe 
hndet  sich  bei  Hamsik,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  65  (1910)  282. 

4)  Nencki,  Arcbiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  20  (1886)  367;  Rachford, 
Journ.  Pbysiol.  17  (1891)  72:  Knautbe^,  Arcbiv  f.  Anat.  u.  Pbysiol.  (1898) 
149;  Bruno,  Archives  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  7  (1899)  114;  Segale. 
Zentralbl.  f.  pbysiol.  Stoffw.  8  (1907)  294;  Zuntz  u.  Ussow,  Arcbiv  f.  Anat.  u. 
Physiol.  (1900)  380;  Brngsch,  Zeitscbr.  f.  klin.  Medizin  58  (1906)  518.  J. 
Kalabonkoff  u.Terroino,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biol.  63  (1907)  372,  617- 

r>)  Magnus,  Zeitsehr.  f.  pbysiol.  Chem.  48  (1906)  376;  v.  Fiir  th  u.  J.  S  cb  fit  z, 
Hofmeisters  Beitr.  9  (1907)  28;  L a queur,  Ebenda  8 (1906) 281; H. Don  a th,  Ebenda 
10  (1907)  390. 

6)  Loevenbart  u.  Sou  der,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1907)  415. 

7)  Lintwarew,  Ueber  Fermente  im  Pankreassaft,  Dissert.,  Petersburg  1902 ; 
Biochem.  Zentralbl.  1  (1903)  201. 

3)  Bab  kin,  Biocbem.  Zentralbl,  3  ^1905)  714. 

9)  Donath,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  390. 

10)  Auf  die  Lipase  selbst  sollen  gallensaure  Sake  nieht  wirken.  Die  ge- 
rade auf  Grund  des  ungleichen  Verbaltens  gegeniiber  Galle  behauptetsn  Unter- 
scbiede  zwischen  Lipasen  verschiedener  Herkunft  konnten  damit  zusammenhangend 
moglicherweise  auf  das  Vorbandensein  von  Lipase  in  aktivem  Zustand  oder  in 
der  Zymogenform  zuriickzufiihren  sein. 
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erst  in  das  aktive  Ferment  iiberfiihren,  tehlen  aber  normalerweise  dem 

Blut. 

(Dafi  sie  anormalerweise  in  den  Kreiskuif  gelangen  konnen,  ist  dagegen 
bei  Ikterus  bekannt.  Woniger  bekannt  sind  andere  pathologische  Bedingungen, 
unter  denen  Gallensiiuren  ira  Blut  aui'treten.  Vielleicht  lassen  sich  die  schon  im 
Allg.  2V//1)  erwahnten,  zuoinander  in  oflenbarer  Beziehung  stehenden  Beob- 
achtungen  bier  heranziehen,  dafi  einerseits  in  Gegenwart  der  Taurocholsaure 
Blutkorperchen  und  Pneumokokken  der  Zerstorung  nnheimfallen  und  dab  ander- 
seits  die  nach  Pneumonie  festgestellten  Degenerationsformen  der  Erythrozyten  den 
durcb  taurocbolsaures  Natrium  hervorgerufenen  analog  sind.) 

Dies  legt  den  Gedanken  nahe,  dafi  die  geringe  lipolytische  Wir- 
kung  des  Blutes  und  die  nock  geringere  des  Serums  2) ,  in  welchem 
die  wohl  selbst  zur  Lipaseabgabe  an  das  Blut  befanigten  Leukozyten  3) 
und  Erythrozyten  fehlen,  daher  riihrt,  dafi  diese  Fliissigkeiten  die  Lipase 
im  wesentlicken  als  Zymogen  enthalten,  w'ahrend  anderseits  auf  erne 
Beziehung  der  Lipolyse  zu  den  roten  Blutkorpercben  die  von  Rosen- 
heim und  Shaw -Mackenzie'1)  gefundene  Lipaseaktivierung  durch 
Digitonin,  Saponin  und  sonstige  hamolytisch  wirkende  Stoffe  sowie  eiu 
Befund  von  Conn  stein  r')  hindeuten  wiirden,  wonach  bei  Sauerstoff- 
zufuhr  ein  Verschwinden  von  Fett  beobachtet  wird.  Doch  konnte  es 
sich  im  letzteren  Fall  [da  die  Lipase  selbst  durch  Oxydationsmittel c) 
geschlidigt  wird  und  wenigstcns  fur  Phytolipasen  durch  Tanaka7) 
eine  schwere  Angreifbarkeit  oxydierter  Oele  nachgewiesen  worden  ist| 
lediglich  um  eine  Beschleunigung  der  Lipolyse,  verursacht  durch  die 
oxydative  Entfernung  liemmender  SpaltprodnkteK)  der  Heaktion  handeln. 
l)  Allg.  Teil  S.  531 ,  FuBnote  2. 

")  DaS  Blut  starker  lipolytiscb  wirkt  als  Serum,  zeigerj  die  ubereinatiumien- 
den  Befunde  von  Doyon  u.  Morel,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  58  (1905)  016,  so 
wieRona  u  Michaelis,  Biochem.  Zeitschr.  151  (1911)  345;  fiber  Esterspaltung 
im  Blut  siehe  II  on  a,  Ebenda  33  (1911)  413. 

3)  Uebor  Leukozyten  (Lymphozyten)lipase   siehe    Fies singer    u.  Marie, 
Compt.  rend.  Soc.  Biol.  07   (1909)    177;   Morris   u.  Boggs,   Arch.  Int.  Med.  S 
(1911)  800;  Bergel,  Munohencr  med.  Wocbenscbr.  (1909)  04,  (1912)  034;  Deut- 
sches  Archiv  f.  klin.  Med.  106,  47;  Zeitschr.  f.  Jmmunitiitsforscb.  13  (1912)  255. 
*)  Rosenheim  u.  Shaw-Mackenzie,   .lourn.  Physiol.  40  (1910)  VIII. 
•"')  Conn  stein,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  05  (1890)  473,  09  (1897)  76. 
6)  Fiir  Permanganat  und  Ozon  wurde  dies  durch  Kastcl,  Public  health  and 
marine  hosp.  Servic.  of  the  IT.  St.  A.  Hyg.  Lab.  Bull.  Nr.  26,  festgestellt. 
')  Tanaka,  Journ.  Coll.  Engem  Tokio  5  (1912)  152. 
s)  Fur  Butters'aure  und  Oels'aure   wurde    die  llemmung   durcb  Terroine 
(loc.  cit.)  und  Bradley,  Journ.  Biol.  Cbem.  0  (1909)  133,  festgestellt.   Beim  G-Iy- 
zerin  wird  die  hemmende  Wirkung  uberkompensiert  durch  Reaktionsbegimstigung 
infolge  Oberfl'achenvergruBerung,  dies  jedocb  nur  bei  den  Zoolipasen;  bei  Phyto- 
lipasen fand  Tanaka,  Journ.  Coll.  Engen.  5(1912)  137,  gerade  umgekekrt  einen 
hemmenden  Einflufi. 
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Die  beschleunigende  Wirkung  von  Mangansalzen  auf  die  Lipolyse,  welche 
Neuberg  undReicher  (loc.  cit.)  bei  der  hpolytischen  Wirkung  von  Scklangen- 
giften  (Colubriden),  Connstein  (loc.  cit.)  bei  Rizinuslipase,  Magnus  (loc.  cit.) 
bei  Pankreaslipase,  Tanaka1)  bei  Phyfcolipasen,  und  Pigbini2),  wie  schon  er- 
wahnt,  bei  der  Lipase  im  Blut  von  Geisteskranken  beobacktet  liaben,  wiirde  auf 
einen  iibnlichen  Vorgang  zuriickzufiihren  sein. 

Analog  wie  bei  der  von  Pekelbaring2)  auf  eine  Ausfallung  der 
Fettsauren  zuriickgefiibrten  Bescbleunigung  der  lipolytiscben  Wirkung 
durcb  Neutralsalze  der  Alkali-  und  Erdalkalimetalle,  wiirde  also  die 
beobaclitete  Reaktionsbescbleunigung  auf  die  Aufbebung  einer  Hem- 
mung  nach  dem  Massenwirkungsgesetz  ninauslaufen.  In  all  diesen  Fallen 
kommt  die  Abgabe  eines  Hpolytischen  Prinzips  natttrlicb  nicht  in  Frage. 

Im  Sinne  der  Auffassung  von  Pekelb  aring  ware  wohl  aucb  die  vonRub- 
n  er4)  beobacbtete  Steigerung  der  Fettspaltung  durcb  Bodenbakterien  bei  Kalk- 
zusatz  auf  die  Ausfallung  der  gebildeten  hemmenden  Fettsauren  a.ls  Kalksalze 
zuriickzufiihren. 

Allerdings  fehlt  es  bei  diesen  Salzwirkungen  nicht  an  widersprechenden  Li- 
teraturangaben.  Wabrend  Pottevin/')  fur  Chlorkalzium,  unci  Terroine  fiir 
alle  Neutralsalze  Begiinstigung  in  geringer  Konzentration  (Hemmung  in  starkerer) 
feststellten,  und  M  in  a  mi6)  die  audi  von  ihm  beobacbtete  Aktivierung  clem  Anion 
des  Neutralsalzes  zuscbrieb,  bat  Hamsik7)  bei  Nichtvorbandensein  von  Seifen 
immer  einen  hemmenden  Einflufi  der  Neutralsalze  konstatiert,  und  audi  Tanaka 
(loc.  cit.)  hat  bei  Pbytolipasen  fiir  Magnesium-,  Kalzium-  und  Kupfersalze  emo 
bemmende  Wirkung  aufgefunden. 

Erwahnt  sei  aucb,  daB  Man sf eld8)  angenommen  hat,  daB  die 
Spaltung  der  Fette  durcb  deren  Bindung  an  EiweiBkorper,  wodurcli 
sicb  die  Fettkorper  der  Extraktion  mittels  Petrol'atber  entzieben,  vor- 
get'auscbt  wurde,  und  daB  Berzeller9)  auf  Grund  seiner  Beobacb- 
tung,  dafi  nacb  Alkoboleinwirkung  die  fraglicben  Fettstoffe,  die  er  als 
Lipoide  anspricbt,  wieder  zum  Vorscbein  kommen,  tiberbaupt  eine 
Lipolyse  im  Blut  in  Abrede  stellte.  Ob  die  von  Pitini  und  di 
Piazza10)  bei   der  Ein wirkung  hamolytischer  Substanzen,  wie  Pyro- 

')  Tanaka,  Jourm  Coll.  Engen.  Tokio  5  (1912)  142. 
-)  Pigbini,  Biochem.  Zeitscbr.  33  (1911)  190. 

3)  Pekelb  a  ring,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.  81  (1912)  355. 

4)  Rubner,  Archiv  f.  Hygiene  38  (1900)  67, 

5)  Pottevin,  Compt.  rend.  136  (1903)  1152,  138  (1904)  378;  Ann.  Inst 
Pasteur  20  (1906)  901. 

°)  Minami,  Biochem.  Zeitscbr.  39(1912)392. 

')  Hamsik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  71  (1911)  238. 

8)  Mans  f  eld,  Zentralbl.  f.  Physiol.  21  (1907)  GG6. 

9)  Berzeller,  Biochem.  Zeitschr.  44  (1912)  193. 

10)  Pitini  u.  di  Piazza,  Arch,  internat.  da  Pharmacodynam.  1G,  290; 
Biochem.  Zentralbl.  6,  1969. 
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gallol  unci  Pbenylhydrazin  beobacbtete  Herabsetzung  der  lipolytiscben 
Funktionen  der  Leber  vielleicbt  darauf  zuriickzuiubv^n  ware,  dab  die 
I >hilkdrpercbenzerstorurjg  ein  vermebrtes  Freiwerden  von  Lipasen,  damit. 
aber  ciue  Erhcihung der  lipolytischen  Fahigkeilen  des  Blutes  ^  u nd  eine  Ent- 
histung  der  Leber  in  bezug  auf  die  vom  Organisraus  zu  Jeistende  lipoly- 
liscbe  Arbcii  bedingt,  ist  aucb  eine  der  bier  aufzuwerfenden  Fragen. 

Ein  vikariierendes  Eintreten  von  Blui-  und  Leberlipase  konntc  man  auch 
vermuten  auf  Grund  der  von  demelbcn  E'orscbern  gefundenen  Steigerung  der  lipo- 
lytischen Funktionen  der  Leber  durch  Sehilddrtisenexstirpatioii,  welcher  Eingriif 
im  Gegensatz  zu  der  Beeinflussung  der  Leber! ipase  naeh  Juschtsehenko2) 
die  lipolytischen  Wirkungen  im  Blut  vermindert. 

Ob  aufier  den  Cbolsauren  nnd  den  iibrigen  in  Betracht  kom- 
menden,  im  vorigen  genannten  Bescbleunigern  der  Lipasewirkung, 
wie  dies  zuerst  Hewlett3)  vermutet  bat,  auch  das  Lezitbin  als 
Aktivator  der  Lipasen  fungiert  —  was  gerade  fur  die  Aktivierung 
der  Blutlipase  von  Bedeutung  ware  —  ist  eine  Frage,  die  schon 
im  allgemeinen  rPeil  gestreift  worden  ist.  Die  widersprecbenden 
Angaben  von  Kalabouko  f  I' mid  Terroine  ')  oinerseits,  "Kuttner"), 
Loevenliari  und  Sou  der0)  anderseits  lassen  den  Einftufi  bei 
der  Lipase  als  kompl.izie.rt  und  vielleicbt  nur  bei  boben  Lezitbin- 
konzentrationeu  wahmebmbar  ersclieiuen.  Es  mag  dies  vor  alien  1 
damit  in  Zusanimenbang  stelien,  dafi  das  Lezitbin  selbst  durcb  die 
Lipase  gespalten  wird,  wie  dies  eingebend  iin  lolgenden  besproclien 
ist.  Es  lagern  sicb  daber  bier  ganz  verschiedene  Wirkungen  iiber- 
einander. 

Mit  Sicherheit  ist  dagegen  eine  mit  der  Bildung  einer  wirk- 
sameren  Verbindung  mit  dem  Lezitbin  zusammenbangende  Begiinsti- 
gung  durcb  Lezitbin  bei  den  Hamolysinen  festgestellt  worden.  Diese 
letzteren  konnen  aber  bei  dem  beutigen  Stand  der  Forscbung  als  wesens- 
gleicb  mit  den  Lipasen  betracbtet  werden.     Denn  wie  Friedemann7), 


!)  Auf  ein  solcbes  Freiwerden  von  Lipasen  aus  y.erfallendcn  Erythrozyten 
ware  nioglicherweise  auch  der  von  Ab  derhalclen  (loe.  cit.  nu  Abschnitt  iiber 
die  Abwehrfermente)  beobachtete  Organabbau  durch  Normalserum  bei  nicht  vol- 
liger  Blutfreiheit  der  Organe  zuriiekzufiihren. 

:)  loc.  cit.  im  folgenden,  S.  470. 

3)  Hewlett,  John  Hopkins  Hosp.  Bull.  16  (1906);  ziticrt  nach  Fiirth  u. 
Schiitz,  loc.  cit.  Fufmote  5,  Seite  461. 

■')  Kalahoukoff  u.  Terroine,  Soc.  Biol.  03  (1907)  872;  Terroine, 
Ebenda  G8  (1910)  439,  518,  666,  754. 

r")  Kuttner,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  50  (1907)  472. 

8)  Loevenhart  u.  Souder,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1907)  415. 

7)  Friedemann,  Deutsche  med.  Wochenschr.  33  (1907)  585. 
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Neuberg  und  Reicber1)  sowie  Wohlgemuth2)  und  Bergel 
{loc.  cit.)  gezeigt  baben,  geben  die  lipolytiscben  Wirkungen  der 
Pankreas-  und  Gastrolipase,  der  lipolytisclien  Enzyme  von  Staphylo- 
kokken  und  Cboleravibrionen,  von  Schlangengiften 3),  sowie  diejenigen 
von  Immunseris  den  b'amolytiscben  Eigenscbaften  derselben  parallel. 
Die  spalfcende  Wirkung,  welcbe  die  Lipasen  nicht  allein  gegenuber 
den  gewobnlicben  Neutralfetten,  sondern  aucb  gegenuber  den  kompli- 
zierten  Lipoidstoffen  Lezitbin,  Protagon  und  Jekorin  auBern4)  (und 
die  auch  Kyes  bei  der  Lezithidbildung  des  Kobralysins 5)  durch  den 
Nacbweis  einer  Fetts'aure  festgestellt  bat),  zerstort  die  lipoide  Hulle 
der  Blutkorpercben  oder  bringt  an  derselben  wenigstens  solche  Aen- 
derungen  hervor,  dafi  sie  fur  den  Blutfarbstoff  durchlassig  wird. 

Wir  sind  damit  auf  eine  sebr  interessante  Beziebung  der  lipo- 
lytiscben  Agenzien  zur  Immunitatswissenscbaft  gestoBen.  Denn  nicbfc 
nur  spielen  spezifiscbe  H'amolysine  die  bei  der  Komplementbindungs- 
reaktion  erw'abnte  Nebenrolle,  sondern  es  konnen  normale  und 
spezifiscbe  Lipasen  aucb  selbsfandig  als  bakteriolytiscbes  Agens 
fungieren.  Sie  stellen  Abwebrfermente  dar  gegenuber  den  Tuberkel- 
bazillen,  den  Leprabazillen,  den  malignen  Tumoren.  Die  vonAbder- 
halden  und  Rona6)  bei  Futterung  mit  grofien  Mengen  Fett  be- 
obacbtete  Bildung  von  Abwebrfermenten  gegen  Fette  im  Blut  (also  Li- 
pasen) l'afifc  darandenken,  in  dieserFerraentbildungeinender  Heilfaktoren, 
der  gerade  bei  der  Sanatoriumsbehandlung  der  Tuberkulose   ublichen 

')  Neuberg  u.  Reiclier,  Munch ener  med.  Woehenschr.  54  (1907)  Nr,  35; 
Biocbem.  Zeitschr.  4  (1907)  281;  11  (1908)  400. 

2)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  4  (1907)  271. 

3)  Manwaring,  Zeitschr.  f.  immunitatsforsch.  6  (1910)  513,  sowie  schon 
Neuberg  und  Rosenberg  (loc.  cit.)  zeigten,  dafi  es  sich  um  die  Abspaitung 
von  Fettaaure  aus  Lipoiden  handle. 

*)  Bokay,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1  (1877)  157;  Fr.  Miiller,  20  Kon- 
grefi  f.  innere  Medizin,  Wiesbaden  1902;  Verhandl.  d.  naturforsch.  Ges.  Basel  13, 
308;  Wohlgemuth,  Ebenda  44  (1905)  540;  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  302 ; 
Schumof  f-Simanowski  u.  S  i  e  b  e  r ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49  (1906)  50; 
siehe  auch  Kutscher  u.  Lohmann,  Ebenda  39  (1908^  159;  Waldvogel, 
Ebenda  42  (1904)  200;  Sieber,  Ebenda  72  (1911)  463;  Coriat,  Amer.  Joura. 
Physiol.  12  (1905)  353;  P.Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  1  (1906)  39;  Neuberg  u. 
Rosenberg,  Berliner  klin.  Woehenschr.  54  (1907)  54;  Clementi,  Arch.  Fisiol. 
8  (1910)  399;  Usuki,  Archiv  f.  experim.  Pathol.  63  (1910)  270;  Brugsch  u. 
Masuda,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8  (1911)  617;  "sowie  Kalaboukoff  u. 
Terroine,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  66  (1909)  176;  vgl.  damit  die  einzigen  gegen- 
teiligen  Angaben  von  Stassano  u.  Billon,  Soc.  Biol.  55  (1903)  482. 

5)  Siehe  dariiber  S.  534  u.  535  des  Allg.  Teils. 

6)  Abderhalden  u.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  75  (1911)  30- 
W  o  k  e  r ,  Die  Katalyse.    Biologisohe  Katalysatoren.  30 
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Ueberernahrung,  zu  suchen,  und  umgekehrt  in  der  durch  Fettm  angel 
gekennzeichneten  Unterern'ahrung  als  Folge  der  Hungerlolockade  eine 
der  Ursaclien  des  erschreckenden  Anwachsens  der  Tuberkulose  wahrend 
und  nach  dem  Krieg.  Allerdings  haben  Abderhalden  und  Lampe  *) 
auch  im  Hunger  die  Bildung  von  lipolytischen  Abwehrfermenten  be- 
obachtet.  Eine  derartige  Bildung  von  Abwehrfermenten  gegen  in  die 
Blutbahn  gelangendes  Organfett  im  Hunger  mufi  jedoch  mit  der  Auf- 
zehrung  der  Fette  im  Organismus  ihr  Ende  erreichen,  und  dies  be- 
deutet  den  Yerlust  einer  wertvollen  Watfe,  die  sich  gegen  die  Fett- 
substanzen  der  Tuberkelbazillenhullen  richtet.  Die  noch  zu  streifende 
Frage  der  Tuberkulosepradisposition  hangt  daher  vielleicht  eng  mit 
dem  Lipasemangel  zusammen. 

Ganz  allgemein  kann  neben  einer  proteolytischen  eine  lipo- 
lytische  Komponente  des  lytischen  Immunkorpers  iiberall  dort 
beobaehtet  werden,  wo  der  Erreger,  an  welchen  sich  der  Immun- 
korper  anzupassen  hat,  aufier  Eiweifl  auch  Fette  in  seiner  Leibes- 
substanz  besitzt. 

Anderseits  sitid  aber  auch  die  pathogenen  Bakterien,  und  zwar 
nach  Sommarugaa)  saintliche,  zur  Fettspaltung  bcfahigt 3). 

Die  Wanderung  des  Tetanustoxins  liings  den  Nervenbahnen 
zentralwarts  konnte  eine  Folge  dieser  lipolytischen  Wirkung  sein. 
Demi  Ausnahmen  yon  dem  Graham schen  Gesetz,  dafi  Kolloide  fiir 
andere  Kolloide4)  undurchlassig  sind,  linden  wir  ja  gerade  dort,  wo 
ein  Enzym  und  sein  Substrat  in  Frage  kommen.    Aus  clem  namlichen 

3)  Abderhalden  u.  Lampe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  78  (1912)  390. 

-)  Sommaruga,  Zeitscln-.  f.  Hygiene  18  (1894)  441;  siehe  ferner  Car- 
riere,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  53  (1901)  320  (Tuberkelbazillenlipa.se);  Pfers- 
dorff,  Zeitachr.  f.  Tiermedizin  8  (1904)  Heffc  1/2  (Lipase  aus  aulolysierten  Milz- 
brandbazillen),  sowie  Sohngen,  Kon.  Akad.  van  Wetensch.  Amsterdam  10  (1.910) 
689,  20  (1911)  126. 

3)  Doch  besitzen  auch  nichtpathogene  Bakterien  bisweilen  lipolytische 
Fahigkeiten  [G-.  Schwartz  u.  H.  Kayser,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  56  (1905) 
Heft  1/2;  Rubner,  Archiv  f.  Hygiene  38  (1900)  67;  Schreiber,  Ebenda  41, 
328;  Krueger,  Bakteriol.  Zentralbl.  7  (1890)467;  Jensen,  Ebenda  L2]  8  (1902) 
11;  Hufi,  Ebenda  [2]  20  (1908)  Heft  15—17;  siehe  ferner  Puhrmann,  Bakterien- 
enzyme,  Jena  1907,   und  Kruse,  Allg.  Mikrobiologie,  Leipzig  1909,  S.  432]. 

*)  DaB  die  Theorie  der  Tetanuswirkung  mit  den  Gesetzen  der  Kolloidchemie 
zu  rechnen  hat,  zeigen  die  schlagenden  Heilerfolge,  welche  Melzer  durch  Ein- 
spritzung  von  25°/oiger  Magnesiumsulfatlosung  in  den  Lumbalsack  erzielte  und 
die  auch  in  der  chirurgischen  Klinik  der  Universitat  Bern  unter  ihrem  friiheren 
Direktor  Prof.  Kocher  zu  einer  Verdi'angung  des  Tetanusaerums  durch  das  ein- 
fache  Salz  gefiihrt  hatten. 
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Grrunde,  sei  es  infolge  einer  stattfindenden  Spaltung  oder  nur  infolge 
der  dieser  vorausgehenden  Bindung,  Adsorption  oder  Losung,  diirfte 
sich  das  Toxin  seinen  Weg  in  der  lipoidreichen  Nervensubstanz  bahnen, 
wie  das  Pepsin  in  die  Tiefe  koagulierter  Eiweifis'aulen  zu  driDgen  ver- 
mag.  Zugleick  wird  die  Deutung  des  Tetanustoxins  als  eines  lipoly- 
tisclien  Prinzips  durch  zwei  weitere  Umstande  nahegelegt: 

Zunachst  spricht  fiir  seine  lipolytisclae  bzw.  hamolytische  Natur 
die  auch  bei  andern  lipolytischen  und  hamolytischen  Agenzien  beob- 
achtete  Entgiftung  durch  das  im  Serum  kreisende  Cholesterin1). 

Das  Tetanustoxin  entfaltet  ferner  —  aufier  dem  spastischen  — 
einen  hamolytischen  Effekt.  Diese  Tatsache  ist  durch  die  Annabme 
zweier  von  den  Tetanusbazillen  abgesonderter  Gifte,  eines  die  Krampfe 
bedingenden  Tetanospasmins  und  eines  die  Blutkorperchen  losenden 
Tefcanolysins,  erklart  worden. 

Die  Auffassung,  dafi  das  Tetanustoxin  den  Charakter  einer 
Lipase  besitzt,  lafifc  diese  dualistiscbe  Theorie  entbebrlicb  erscheinen ; 
sie  setzt  die  hier  vorliegenden  Verhaltnisse  in  Parallele  zu  den  vor- 
bin  genannten  Befunden  von  Friedberg,  Wohlgemuth,  Neuberg 
und  Reicher.  Danach  ware  also  das  Tetanustoxin  einheitlich  zu 
betrachten,  die  hamolytische  wie  die  spastische  Wirkung  nichts  anderes 
als  Erscheinungsformen  der  Lipolyse,  deren  Ungleichheit  einzig  durch 
die  Besonderheiten  des  Substrats  —  der  roten  Blutkorperchen  und 
der  Nervenzellen  — ,  an  dem  die  Lipoidspaltung  gerade  manifest  ge- 
worden  ist,  vorget'auscht  wird.  Beim  Eindringen  des  Tetanustoxins  in 
den  Organismus  kommt  es  zu  einer  Verteilung  des  spaltenden  Prinzips 
auf  diese  beiden  Substrate  und  der  auf  jedes  Substrat  entfallende 
Prozentsatz  an  Gift  wird  durch  die  Eigenart  des  Toxins  der  betreffen- 
den  Tetanuskultur,  die  Eigenart  der  in  Prage  kommenden  Substrate 2)  und 
damit  durch  die  Gteschwindigkeit  ihrer  Wechselwirkung,  sowie  zum 
Teil  damit  zusammenh'angend,  durch  die  zeitliche  Differenz  bestimmt, 
mit  der  Blutkorperchen  und  Nervensubstanz  mit  dem  Gift  in  Beriihrung 
kommen.  Je  rascher  die  der  Spaltung  vorausgehende  Bindung  an  die 
Blutkorperchenlipoide  vor  sich  geht,  je  mehr  Blutkorperchen  bei  dem 
in  einem  bestimmten  Fall  gegebenen  Abstand  der  Infektionsstelle  von 
den  Nervenendigungen,  Gelegenheit  finden  den  zeitlichen  Yorsprung 
dieses  Substrates  auszunutzen,  desto  mehr  iiberwiegt  die  hamolytische 


x)  Siehe  FuBnote  2,  S.  585  des  Allg.  Teils. 

2)  Die  Angriffsfiihigkeit  der  Blutkorperchenlipoide  wie  der  Nervenlipoide 
variiert  von  Tierart  zu  Tierarfc  und  zeigt  bei  Tieren  derselben  Art  individuelle 
Unterschiede. 
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die  spastiscbe  Wirkung.  Umgekebrt  wiegt  die  spastische  Wir- 
kung in  solchen  Fallen  vor,  wo  sich  die  Wecliselwirkung  zwischen 
Blutkorperchenlipoiden  und  Tetanustoxin  langsam  vollziebt  oder 
wo  nur  relativ  wenig  Blutkorpercben  Gelegenlieit  linden  rnit  dem 
Gift  in  Bertilirung  zu  treten,  bevor  es  von  der  Nervensubstanz  ver- 
ankert  wii*d. 

Nicbt  allein  Bakterien,  sondern  aucb  sonstige  niedrige  Lebewesen, 
so  vor  allem  Saccharomyzeten1),  Scbimmelpilze2)  und  andere  niedere 
und  habere  Pilze8),  sind  Trager  von  Lipasen,  sowie  ferner  zahlreicbe 
hobere  Pflanzen4).  Bei  den  letztgenannten  sind  diese  Fermente  in  den 
rubenden  und  naraentlicb  in  den  keimenden,  olfubrenden  Samen  von 
besonderer  Bedeutung;  docb  koramen  sie  aucb  anderweitig  vor5). 
Nicht  unmoglicb  ist  es,  dafi  die  in  mancben  Fallen  beobacbtete  Heil- 
wirkung  des  von  Scbmidt  aus  Scbimmelpilzen  bergestellten  Anti- 
meristems  bei  malignen  Tumoren,  die  scbon  Mucb  mit  dem  Fer- 
mentgehalt  der  Scbimmelpilze  in  Zusammenbang  gebracbt  bat,  auf 
der  Gegenwart  einer  Pilzlipase  berubt,  die  an  die  Stelle  einer  im  Blut 

J)  Delbriick,  Wochenschr.  f.  Brauerei  20  (1903)  7,  nahm  an,  dafi  das 
bei  der  alkoholischen  Giirung  entstehende  Glyzerin  durch  Spaltung  des  Hefefettes 
entstelit    Ueber  die  Heikunft  des  Glycerins  siehe  jedoch  den  Abschnitt  „Zyniasen". 

2)  Gerard,  Compt.  rend.  124  (1897)  370;  Camus,  Soc.  Biol.  49  (1897) 
192,  230;  Gamier,  Ebernla  55  (1903)  1490,  15S3;  Spieckermann  u.  Bre- 
mer, Landwixisch.  Jahrbiicber  31  (1902)  81;  Rouge,  Bakteriol.  Zentralbl.  [2] 
18  (1907)  403,  587. 

3)  Aufier  den  an  anderer  Stelle  beaonders  genannten  siehe  Borzi,  Bot. 
Zentralbl.  24  (1885)  14;  Biff  en,  Ann.  Bot.  13  (1899)  163,  330;  Laxa,  Archiv 
f.  Hygiene  41  (1902)  119;  Deleano,  Biochem.  Zeitschr.  17  (1909)  225;  Arch.  d. 
scienc.  biol.  St  Petersburg  14,  Heft  3. 

4)  Siehe  iiber  daa  Vorkommen  von  Lipasen  im  Pflanzenreich  aufier  den 
Literaturangaben  im  vorigen  und  folgenden  in  diesem  Abschnitt:  Lumia,  Staz. 
sperim.  Agrar.  Itnl.  31,  397;  Malys  Jahrb.  (1898)  724;  Fokin,  Journ.  d.  rasa, 
physik.-chem.  Gea.  35,  1197;  Biochem.  Zentralbl.  2,  1702;  Chem.  "Revue  lib.  d. 
Fett-  u.  Harzind.  11  (1904)  30,  48,  09,  91,  118,  139,  167,  193,  224,  244;  Braun 
u.  Behrendt.  Ber.  d.  chem.  Gea  36  (1903)  1142,  1900;  Braun,  Ebenda  36 
(1903)  3003;  Bifcnij-Schl jachto,  Arch.  d.  scienc.  biol.  St.  Petersburg  11  (1905) 
37;  Bunlap  u.  Seymour,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  27  (1905)  935;  Scurti 
u.  Parozzani,  Gaz.  chim.  ital.  37  (1907)  476;  Mastbaum,  Chem.  Zentralbl. 
(1907)  I,  978;  van  den  Driessen  Marleuw,  Pharm.  Weekblad  46;  Malys 
Jahrb.  (1909)  885;  Tonegutti,  Stat,  sperim.  agrar.  Ital.  43,  723;  Malys  Jahrb. 
(1910)  876;  Gerber,  Compt.  rend.  152  (1911)  1611;  siehe  ferner  Czapek,  Bio- 
chemie  der  Pflanzen  1,  Jena  1905,  S.  129  ff.;  Oppenheimer,  Fermente,  Bd.  1, 
1913,  S.  181—183;  Conn  stein,  Ergebn.  d.  Physiol.  3  (1904)  1. 

5)  So  fandKammann,  Biochem  Zeitschr.  46  (1912)  151,  ein  lipolytisches 
Prinzip  in  Roggenpollen. 
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Karzinomatoser    feblenden    oder    herabgesetzten    tumorlosenden   Sub- 
stanz  treten  kann. 

Vielleicht  handelt  es  sich  nicht  um  em  eigentliches  Fehlen,  sondern  um 
eine  Hemmung  der  spaltenden  Funktion.  Schon  bei  den  Proteasen  sind  wir  auf 
ein  Antitrypsin  im  Blut  Karzinomatoser  gestoBen,  welches  fiir  eine  Hemmung 
des  tryptischen  Blutenzyms  verantwortlich  gemacht  werden  kann.  In  analoger 
Weise  kSnnte  sich  auch  gegen  ein  lipolytisches  Enzym  ein  moglicherweise  gleich- 
falls  als  Verdauungsprodukt  auffafibarer  Antikorper  bilden,  welcher  die  von 
Pottevin1)  u.  a.,  z.  B.  bei  der  Synthese  des  Trioleins  festgestellte  Reversibilitat 
der  Lipasewirkung  bedingt2).  Im  Gegensatz  zum  Verbalten  des  Earzinomtragers 
baben  Buxton  u.  Shaffer3)  in  den  Tumoren  selbst  Lipase  aufgefunden,  so  daB 
die  Tumoren  also  ebensowohl  zur  Aufspaltung  der  Fette  eines  Earzinomtragers 
wie  zur  Spaltung  seiner  EiweiBkorper  befabigt  sind4). 

In  diesem  Zusammenbang  interessiert  vor  allem  die  Ton  einer 
Reihe  von  Forschern  5)  beobachtete  und  von  Achard  und  Clerc6) 
als  prognostisch  ungunstiges  Zeichen  gedeutete  Herabsetzung  des  Blut- 
lipasegehaltes  bei  Karzinom.  Dafi  eine  seiche  Verminderung  bei  an- 
deren  mit  Kackexie  einhergebenden  Krankbeiten,  wie  schwerer  Tuberku- 
lose,  ebenfalls  beobacbtet  werden  kann  und  nach  Melis-Sehirru  7) 
auch  in  der  Norm  vorkommt,  spricbt  nicbt  dagegen.  Die  Einsebrankung 
fiir  die  diagnostische  Praxis  wird  durcb  neue  Einblicke  in  theoreti- 
scber  Hinsicbt  aufgewogen.  Der  Lipasemangel  bei  mancben  Individuen 
konnte,  trotzdem  dieselben  nocb  gesund  sind,  von  einer  Predisposition 


»)  Pottevin,  Compt.  rend.  136  (1903)  1152,  138  (1904)  878;  Ann.  Inst. 
Pasteur  20  (1906)  901  (siehe  weitere  Literatur  fiber  reversible  Lipasewirkung  im 
folgenden  sowie  im  Allg.  Teil,  letztes  Kapitel). 

2)  Vergl.  die  von  Schfitze,  Deutsche  med.  Wochenschr.  30  (1904)  Heft  9 
u.  10;  Bertarelli,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  40  (1905)  281,  und  Braun,  Chem.- 
Ztg.  29  (1905)  34,  durch  Immunisierung  von  Eanincben  mit  Rizmuslipase  erhal- 
tenen  Antikorper. 

a)  Buxton  und  Shaffer,  Journ.  Med.  Research  9,  356,  13  (1904)  543.' 

4)  Siehe  fiber  proteolytiscbe  und  peptolytische  Tumorenzyme:  Abderhal- 
den,  Zeitschr.  f,  Krebsforschung  9  (1910)  Heft  2;  Archiv  f.  wissensch.  u.  prakt. 
Tierheilkunde  36  (1910)  1;  Abderhalden  u.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
60  (1909)  411;  Abderhalden,  Eolker  u.  Me digrec eanu,  Ebenda  62  (1909) 
145;  Abderhalden  u.  Medigreceanu,  Ebenda  66  (1910)  265;  Abderhal- 
den u.  Pincussohn,  Ebenda  66  (1910)  277;  Abderhalden,  Pincussohn 
u.  Ad.  Walther,  Ebenda  68  (1910)  471. 

&)  Carriere,  Compt.  rend.  Soc.  Biol/  51  (1899)  989;  Gamier,  Ebenda 
55  (1903)  1423;  Achard  u.  Clerc,  Arch,  de  MM.  experim.  14  (1905)  809; 
J.  Bauer,  Wiener  klin.  Wochenschr.  25  (1912)  376. 

6)  Achard  u.  Clerc,  loc.  cit.  vorige  Fufinote. 

7)  Melis-Schirru,  Klin.  Med.  Ital.  45  (1908)  Nr.  6;  Biochem.  Zentralbl. 
7  (1907). 
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fiir  Karzinom  oder  Phtise  begleitet  sein.  Gerade  bei  Phtise  ware 
eine  solclie  Predisposition  infolge  Lipaseraangels  urn  so  leicliter  ver- 
standlich,  als  die  Tuberkelbazillen  Hiillen  besitzen,  an  deren  Aufbau 
ein  hochmolekulares  Fett  ausschliefilich  oder  doch  wesentlick  beteiligfc  ist. 
Auch  and  ere  Beziehungen  des  Lipasemangels  zu  Krankheits- 
zusfanden  sind  vermutet  worden.  So  hat  Mel  is-  S  chirr  u  (loc.  cit.) 
eine  Beziehung  des  Blutlipasegehaltes  zu  Erkrankungeu  des  Lymph- 
systems  mid  eine  diagnostische  Verwertbarkeit  auf  dieser  Grundlage 
fiir  wahrscheinlich  gehalten.  So  hat  ferner  Jus  chtschenko  x)  eine 
allerdings  von  t.  Hefi2)  bestrittene  Abnahme  des  Lipasegehaltes  im 
Blut  bei  Schilddriisenexstirpation  beobachtet,  wahrend  bei  Hyper- 
sekretion  dieser  Druse  umgekehrt  eine  Steigerung  der  lipolytischen 
Fahigkeiten  des  Blutes  stattfinden  wiirde,  eine  Beobachtung,  die,  wenn 
sie  den  Tatsachen  entspricht,  sehr  wichtig  fiir  die  Diagnose  der 
Hyposekretion  wie  der  Hypersekretion  (Basedow)  der  Schilddriise 
sein  konnte.  Da  bei  Hypeisekretion  der  Schilddriise  in  vermehrtem 
Mafie  bestimmte  Stofl'e  an  das  Blut  abgegeben  werden,  welche  die 
inn  ere  Sekretion  der  Pankreasdriise  hemmen,  so  liefie  sich  hieraus 
vielleichfc  audi  die  bei  man chen  Diabetesf alien  beobachtete  (G  arnier) 
Erhohung  des  Lipasegehaltes  im  Blut  erklareti,  die  ihreraeits  auch  m it 
dem  Fettrcichtum  des  Diabetikerblutes  im  Zusammenhang  stehen 
mufi.  Es  wiiren  dies  wohl  Falle  von  sekund'dreni  Pankreasdiabetes 
infolge  einer  Hypersekretion  der  Schilddriise  (vgl.  die  Ausfiihrungen 
an  anderer  Stelle).  Winternitz  und  Meloy:!)  haben  allerdings  bei 
Diabetes  Verminderung  der  Lipase  konstatiert.  Hire  Angaben  beziehen 
sich  jedoch  auf  Gewebslipasen  und  konnten  insofern  mit  einem 
vermehrten  Lipasegehalt  des  Diabetikerblutes  in  Zusammenhang  ge- 
bracht  werden,  als  gerade  durch  Krankheit  geschwiichte  Organe  eher 
ihrer  Zellfermente  verlustig  gehen  diirften  als  gesunde.  Die  Zell- 
fermente  wiirden  dann  zun'achst  in  diesem  Fall  vom  Blut  aufgenominen 
und  erst  in  der  Folge  bei  erheblicher  Erhohung  der  Blutlipase,  so  bei 
Pankreassch'adigungen 4)  (vgl.  die  Lipaseuntersuchung  im  Blut  bei 
Diabetes),  bei  Fieber  und  Leukozytenzerfall,  oder  unter  besonderen 
Bedingungen,  wie  bei  Nierenlasionen  5)   oder  bei  Polyurien  6),   in   den 

*)  Juschtschenko,  Biochem.  Zeitschr.  25  (1910)  49. 

2)  v.  Hefi,  Journ.  Biol.  Chem.  10  (1911)  88. 

8)  Winternitz  u.  Meloy,  Journ.  Med.  Research  22  (1910)  107. 

4)  Hewlett,  Journ.  Med,  Research  11  (1904)  377. 

5)  Zeri,   II  Policlinico   12  (1905);    Sezione  pratic.  Biochem.  Zentralbl.   4, 
(1905/06)  1500;  Loeperu.  Ficai,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  62  (1907)  1018,  1033. 

6)  Pribram  u.  Lowy,  Zeitschr.  f.  phyBiol.  Chera.  76  (1912)  -1X9. 
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Ham  iibergeken,  dem  sie  normalerweise  feklen  1).  Des  weiteren  hat 
Samelsokn2)  die  Lipaseverminderimg  im  Blut  mit  der  Sauglings- 
atropkie  in  Zusammenkang  gebrackt. 

Die  verschiedenen  kier  erw'aknten  Befunde  fiihren  wieder  zuriick 
auf  die  Frage,  ob  im  Blut  eine  eclate  Lipase  vorkanden  ist  oder  nickt. 
JSTack  den  frtikeren  Ausfukrungen  iiber  die  Erzeugung  spezifischer,  im 
ubrigen  jedock  mit  den  Lipasen  prinzipiell  iibereinstimmender  Hamo- 
lysine  durck  die  Einspritzung  roter  Blutkorpercken  einer  fremden  Art 
mu6  dies  entsckieden  bejakt  werden.  Fiir  das  Normals  erum  konnte 
man  vielleickt  den  friiker  genannten  tumorlosenden,  bei  55°  zugrunde 
gekenden,  mit  Aetker  extrakierbaren  Stoff  mit  der  Blutlipase  in  Be- 
ziekung  bringen;  dock  kann  man  diese  Substanz  mit  dem  gleicken  Reckt 
auck  fiir  die  Blutprotease  in  Anspruck  nekmen.  Eine  Entsckeidung 
kieriiber  zu  treffen,  ist  bei  dem  gegenwartigen  Stand  der  Dinge  und 
vielleickt  auck  der  Natur  der  Sacke  nack  nickt  moglick.  Denn  es 
konnte  dieser  lytiscke  Stoff  Trager  der  proteolytiscken  sowokl  als  der 
lipolytiscken  Fakigkeiten  des  Blutes  sein;  vielleickt  ist  ernickts  anderes 
als  das  jjKomplement"  fiir  die  eine  sowokl  als  fiir  die  andere  Funktion. 

Fiir  die  Komplementnatur  wiirde  die  Tatsacke  sprecken,  dafi 
seine  Inaktivierungstemperatur  (55°)  genau  iibereinstimmt  mit  der- 
jenigen  des  lytiscken  —  und  zwar  sowokl  des  bakteriolytiscken  als 
des  kamolytiscken  —  ImmunkoYpers ,  wakrend  das  Komplement  der 
pankreatiscken  Lipase  der  etwas  kokeren  Temperatur  von  62°  zur 
Inaktivierung  bedarf. 

Es  iat  diese  UbereinBtimmung  um  so  bemerkenswerter,  als  die  Totungs- 
temperatur  auch  anderer  gewShnlicher  Lipasen  nach  den  Angaben  vonTerroine3), 
Slosse  u.  Limbosch4),  bei  nur  55°  liegt,  Immerhin  komnien  starke  Abwei- 
cliungen  in  der  Temperaturresistenz  naeh  unten  und  oben  vor.  Ja  es  soil  sogar 
nach  Vis co5)  schon  bei  41°  eine  Schadigung  zu  konstatieren  sein,  wenn  nickt  das 
zu  epaltende  Substrat  (Oel)  zugegen  ist,  trotzdem  diese  Temperatur  nack  Slosse 
und  Limbosch  (loc.  cit.)  innerhalb  der  optimalen  Temperaturgrenzen  (36 — 50°) 
liegt.  Phytolipasen  besitzen  eine  wenn  moglich  nock  grSBere  Teinperaturemp- 
findlichkeit.  Es  ist  zwar  eine  Wirkung  bis  eben  iiber  60°  beobachtet  worden ; 
die  Optimaltemperatur  liegt  jedoch  tiefer,  und  die  Schadigungen  macken  sich  ober- 
halb  35°  sekr  stark  bemerkbar,  Andererseits  erhielt  Sokngen  (1.  c.)  merkwiir- 
digerweise  aus  Bac.  fluorescens,  liquefaciens  und  pyocyaneus  eine  thermostabile 
Lipase,  die  5  Minuten  langes  Erhitzen  auf  100°  vertrug,  dagegen  schon  durck 
geringe  Sauremengen  zerstort  wurde. 

x)  Tanfani,Gaz.  degli  Osped.31, 1521;  Biochem.Zentralbl.il  (1911)  2598. 

2)  Samelsohn,  Zeitschr.  f.  Kinderheilkunde  4  (1912)  205. 

3)  Terroine,  Biochemische  Zeitschr.  23  (1910)  404,  430. 

4)  Slosse  und  Limbosch,  Arch,  intemat.  Physiol.  8  (1909)  432. 

5)  Vis  co,  Arch.  ital.  Biol.  54  (1911)  243. 
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Die  Auffassung  einer  Identitat  des  proteolytischen  und  lipo- 
lytischen  Jvompleraents  lilJSt  sich  ferner  nicht  von  der  Hand  wcisen, 
wenn  man  die  Verhaltnisse  bei  der  Komplementbindungsreaktion  ins 
Auge  fafifc.  Das  Zustandekommen  dieser  Reaktion  ist  ja  gerade  an  eine 
solche  Identitat  geknlipft,  an  die  Konkurrenz  des  lipolytischen  bzw.  liiimo- 
lytischen  und  des  bakteriolytischen  Systems,  welch  lotzteres  bei  der  Melir- 
zahl  der  Bakterien  als  ein  proteolytisches  betraehtet  werden  nuifi. 

Fafit  man  nun  aber,  entsprecbend  der  Mehrzahl  der  Forscher, 
das  Kornplement  als  das  die  Verdauung  beherrschende  Hauptagens, 
als  das  eigentliche  lytische  Enzym  auf,  so  muB  daraus  ein  Schlufi 
von  grofiter  Tragweite  gezogen  werden:  Die  prinzipielle  Oleichheit 
proteolytischer  und  lipolytischer  Enzyme,  das  Yorhandensein 
ernes  generellen,  Hydrolyse  besclileimigenden  Grnndenzynis. 

Variabel  ware  nur  der  Ambozeptor,  welcher  danach  nicht  allein 
die  feineren  Differenzcn  der  proteolytischen  und  lipolytisclien  En- 
zyme untereinander  bediugen  wtirdc,  sondern  auch  die  grobcm  Unter- 
schiede  zwisclien  den  auf  ganz  heterogene  Substrate  eingestellten 
Enzymen. 

Nach  dieser  Auffassung  wurde  der  Gehalt  des  Blutes  an  cchter 
Lipase  als  ebenso  selbstverst'andlieh  erscheinen,  wie  das  Vorhanden- 
sein  einer  Blutprotease. 

In  diesein  Zusammenhang  riickt,  nebenbei  bemerkt,  auch  die 
Tatsache  in  cine  neue  Beleuchtung,  dafi  die  Magen-  und  Pankreas- 
lipase  nach  Volhard  und  Stade1)  sowie  Engcl2)  dem  Schutz- 
Borissowschen  Pepsingesetz  folgen  8).  D.  h.  also,  bei  gleicher  Ver- 
dauungszeit  verhalten  sich  die  Verdauungsprodukte  wie  die  Quadrat- 
wurzeln  aus  den  Fermentquantitaten  und  bei  gleichen  Fermentmengen 
stehen,  wie  es  das  Zeitgesetz  verlangt,  die  Verdauungsprodukte  zu- 
einander  im  Yerh'altnis  der  Quadratwurzeln  aus  den  Verdauungszeiten 1). 

')  Volhard,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  62  u.  63;  Stade,  Hofmeisturs 
Beitr.  3  (1902)  291;  siehe  auch  Tiber  das  Fermentgesetz  der  Magenlipase  Benech 
u.  Guyot,  Soc.  Biol.  55  (1903)  719,  721,  994.' 

2)  Engel,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1905)  77;  siehe  auch  die  Bestiitigung  der 
Giiltigkeit  des  Fermentgesetzea  bei  der  Pankreaslipase :  Kanitz,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  46  (1905)  482. 

s)  Bei  hsheren  Enzymkonzentrationen  verliert  das  Gesetz  seine  Giiltigkeit. 

*)  Herzog,  in  Oppenheimer,  Fermente,  Bd.  2,  1918,  S.  1021,  1022,  fand 
bei  Berechnung  von  Versuchen  von  K  a  8  tie  u.  Loevenhart,  Amer.  Chem. 
Joum.  24  (1900)  491,  ebenfalls  die  Beziehvmg: 

l/t 
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Die   Menge    der   Verdauangsprodukte    ergibt  sich   demnack  zu 

p  =  k  [/"F  .  t ,  wenn  F  die  Fermentmenge,  t  die  Verdauungszeit,  p  die 

Verdauungsprodukte   und  k  eine  Konstante  bedeutet;   docb  gilt  diese 

Gesetzm'aBigkeit  im  allgeraeinen  nur  fur   die  Lipasen   des  Tierreicbes 

und  in  abnlicben  Grenzen,  wie  dies  beim  Pepsin  erortert  worden  ist 1). 

Immerbin  kann  fur  die  Rizinuslipase  nach  Fa  Ik  und  Nelson  2)  wenig- 

stens  das  Zeitgesetz  —  wonach    also   der  TJmsatz   der  Quadratwurzel 

aus  der  Verdauungszeit  proportional  ist  —  Gultigkeit   beansprucben, 

und   'abnlicbes   fand  Jalander3)   im  System  Triolein  -f"  wenig  ver- 

dtinnte  Essigsaure.     Der    durch   trockene  Rizinuslipase  bedingte  TJrn- 

x 
satz,  welcber  sicb  durcb  die  Formel    -.  m    in  ziemlich  weiten  Grenzen 

darstellen  liefi,  folgte  der  Scbiitzscben  Regel,  da  m  angenabert  —  \ 
(0,5  —  0,7)  gesetzt  werden  kann.  Es  gilt  dies  jedocb  nicbt  fiir  das 
erste  und  letzte  Viertel  der  Verdaimng.  Bei  geringen  Lipasemengen 
wurde  bei  kurzer  Yerdauungszeit  vielmebr  Proportionalifat  mit  der 
Enzymquantitat  festgestellt. 

Fiir  andere  Pbytolipasen  scbeinen  die  Verbaltnisse  komplizierter 
zu  liegen. 

So  fand  Zellner4),  bzw.  nacb  Berecbnung  von  dessen  Ver- 
suchsresultaten,  Kanitz  bei  der  Lipase  des  Fliegenscbwamms  zweimal 

x  s 

—  und  einmal    ,  /-—    konstant  und   Rouge5)  erbielt  bei  Terdiinnten 
t  V  t  6 

Losungen  der  Lipase  von  Lactarius  sanguifluus  direkte  Proportionalifat 
zwiscben  Enzymmenge  und  Enzymwirkung. 

Nacb  Connstein,  Hoyer  und  Wartenberg6)  bestebt  eine 
wesentlicbe  Eigenart  der  Pbytolipasen 7)  in  der  betrachtlichen  S'aure- 
menge  8),   welcbe   diese   gleicb  dem  Pepsin   zu   ibrer  Aktiyierung  be- 


l)  Siehe  Arrhenius,  Immunochemie,  1907,  S.  82. 
2)Falku.  Nelson,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  34-  (1912)  735. 

3)  Jalander,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  485. 

4)  Zellner,  Monatsh.  f.  Chem.  26  (1905)  und  27  (1906)  295;   siehe  auch 
Derselbe,  Chemie  der  hoheren  Pilze,  Leipzig  1907. 

6)  Rouge,  Bakteriol.  Zentralbl.  [21  18  (1907)  403,  587. 

6)  Connstein,  Hoyer  u.  Wartenb  erg,  Ber.  d.  chem.  Ges.35  (1903)  3988. 

7)  Doch  gilt  hier  nach  der  Berechnung  von  Kanitz  iioch  die  Beziehung: 

8)  Ueber  die  Wirkung  der  Rizinlipase  in  Gegenwart  verschiedener  organi- 
scher   Sauren  siehe  Armstrong  u.   Ormerod,  Proc.  Royal  Soc.  London  78. 
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diirfen.  Es  ist  deren  Wirksamkeit  nach  Henri  und  Nicloux1) 
sowie  Tanaka2)  proportional  der  absoluten  Siiuremenge. 

Da  nun  aber  durch  den  Spaltprozefl  selbst  aktivierende  Saure 
in  Freiheit  gesetzt  wird,  so  ist  es  klar,  dafi  das  autokatalytiscbe  Mo- 
ment als  komplizierender  Faktor  bineinspielt. 

Sehr  schSn  tritt  nach  den  erwahnten  Forachern  die  Autokatalyae  zulage, 
wenn  man  nach  Sigmunds  Vorschriffc  3)  pulverisierte  Rizinussamen  mit  Wasser 
zerreibt  unci  24  Stunden  bei  40°  belafit.  Nach  dieser  Zeit  lassen  sich  die  ersfccn 
geringen  Saureinengen  titrimetrisch  nachweisen,  und  nach  einigen  Tagen  weicht 
das  ganz  allmahlige  Anwachsen  der  Sauremenge  einem  rapiden  Anstieg,  ent- 
sprechend  dem  Einsetzen  der  Lipasewirkung,  wenn  die  Saure  bis  zur  aktivierenden 
Konzentration  zugenonimen  hat.  Auch  bei  dem  rait  Selbstgarung  einhergehen- 
den  Prozefi  der  RizinusSlspaltung  bei  der  Methode  der  nFermentmilchtt-Darstel- 
lung  nach  Hoyer  (loc.  cit.)  diirfte  es  sich  urn  eine  Autokatalyse  handeln,  wo- 
bei  die  Reaktion  durch  die  minimsten  Spuren  freier  Saure,  die  fur  sich  allein 
durch  Hydrolyse  des  Rizinusols  entbtehen  (oder  auch  eventuell  Siiurespuren  anderer 
Herkunft),  eingeleitefc  werden  kann.  Jede  auch  noch  so  geringe  Zymogenmenge, 
die  durch  solche  Saurespuren  in  aktive  Lipase  iibergefiihrt  wird,  ist  Ursache  eiuer 
erneuten  Saurebildung  durch  lipolytische  Spaltung  des  vorhandenen  Rizinus5ls, 
unci  die  Sdurevermehnmg  zieht  die  weitere  Uebeifuhrung  von  Zymogen  in  Lipase 
nach  sich,  vermehrt  mit  der  Bildung  des  Ferments  wiederum  die  Oelspaltung 
und  damit  die  vorhandene  Saure  usw.  Es  findet  somit  eine  bestandige  Zunahme 
der  lipolytischeu  Spaltung  des  vorhandenen  Oeles  atalt,  vorausgesetzt ,  dafi  der 
von  S  or  ens  en  auf  Grund  der  Versuche  von  .Talandor1)  zu  10~ :i  bereelmcle 
Optimalwert  fur  die  Wa^serstoft'ionenkonzentration  dei  Rmnuslipasp  nicht  iiber- 
schritten  wird,  eine  Vorauasctzuiig,  die  bier  wie  bei  andeven  .SponUnaktivie- 
rungen  des  Lipasezymogens,  z.  B.  bei  der  Samenkeimung  5)  zutrifl't.  Bei  der  na- 
tiirlichen  Samenkeimung  ist  nach  Hoyer")  Milchs'aure  der  Aktivator.  Dieselbe 
Bedeutung  besitztm  die  in  aktivierenden  Samenextrakten  enllialtenen  einfachen 
Aminosauren  und  die  daraus  hervorgegangenen  Polypeptide  (Albumosen). 

Weitere  Unterscbiede  zwiscken  den  Lipasen  des  Verdauungs- 
kanals  und  den  Phytolipasen  besteben  in  der  feblenden  Anpassung 
der    letzteren    an    einfacbe    Saureester,    z.  B.   Buttersaure'atbyl-    und 


1)  Henri  u.  Nicloux,  Soc.  Biol.  57  (1904)  175;  siehe  ferner  die  Arbeiten 
von  Nicloux,  Ebenda54  (1902)  S40,  56  (1904)701,  702,  839,  840  868,  57(1904) 
84,  175. 

2)  Tanaka,  Journ.  Coll.  Ingen.  Tokyo  5  (1912)  125. 
s)  Sigmund,  Wiener  Monatsh.  11  (1890)  272. 

*)  J  al  an  der,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1912)  435. 

5)  Siehe  hieriiber  Mulder,  Chemie  des  Bieres,  S.  222,  der  Ueberaetzung 
von  Grimm;  Sachs,  Botan.  Zeitschr.  (1859)  178,  (1862)  242;  Pelouze,  Ann. 
Chim.  phys.  [3]  45,  319;  Fleury,  Ann.  Chim.  [4]  4  (1865)  38;  Miintz,  Ebenda 
[4]  22  (1871)  472;  Schiitzenberger,  Internat.  wissenschaftl.  Bibliothek  (1876) 
263;  Green,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  48  (1890)  370,  (190C)  378. 

•);  Hoyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50  (1907)  414. 
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Mandelsaureatkylester ,  welche  sie  im  Gegensatz  zu  den  Zoolipasen 
nicht  zu  spalten  vermogen1),  sowie  in  der  mangelnden  Aktivierbarkeit 
durch  Galle 2).  Das  Verkalten  gegeniiber  Galle  ist  wohl  als  erne  An- 
passungserscheinung  zu  betrachten,  richtet  sich  dock  auch  bei  den 
Zoolipasen  die  Aktivierbarkeit  durch  Glyko-  und  Taurocholsaure  da- 
nach,  ob  das  Ferment  an  seiner  natiirlichen  Wirkungsst'atte  normaler- 
weise  mit  Galle  in  Beriibrung  komrat. 

Nur  bei  der  Pankreaslipase  finden  wir  daher  starke  Aktivierung  durch 
Galle;  im  Daratsaft  ist  die  Verstarkung  schon  bedeutend  geringer  3)  und  der  Gastro- 
lijjase  mangelt  sie  iiberbaupt*). 

Die  Lipase- Ermittlung  und  ibre  Anwendungen. 

Bei  der  Ermittlung  der  Lipase  diirfen  die  Herkunft  der  Pr'apa- 
rate  und  die  Umstande,  unter  denen  sick  ibre  Aktivierung  vollzieht, 
selbstredend  nicht  vernachlassigt  werden.  Fiir  derartige  Bestimmungen 
existieren  denn  aucb  die  verscbiedensten  Vorscblage: 

Griitzner5)  empfiehlt,  die  Tropfen  zu  zablen,  welcbe  von  der 
Fermentlosung  angewendet  werden  miissen,  um  eine  bekannte  Quan- 
titat  Mandelolemulsion  zu  spalten. 

Kanitz6)  benutzt  mit  1/10"normaler  Natronlauge  gegen  Phe- 
nolpbtalein  neutralisiertes  und  durch  Schutteln  emulgiertes  Oliven- 
oder  Rizinusol  als  Spaltobjekt  und  stellt  die  aus  je  10  ccm  der  Oel- 
emulsion  unter  dem  EinfmB  von  je  2 — 5  ccm  einer  lipasebaltigen 
Fliissigkeit  wahrend  10 — 24  Stunden  bei  Brutschranktemperatur  in 
Freiheit  gesetzte  Fettsauremenge  titrimetriscb  mit  n/'i  o  -N  atronlauge 
und  Phenolphtalein  fest,  wobei  durch  hydrolytiscbe  Dissoziation  be- 
dingten  Titrationsfehlern  durch  vorherigen  Zusatz  von  50  ccm  96°/oigem 
Alkohol  und  5  ccm  Aether  vorgebeugt  wird.  Um  von  Zufalligkeiten 
unabbangigere  Werte  zu  erbalten,  werden  wenigstens  zwei  Proben 
mit  ungekochter  und  ebenso  viele  mit  gekochter  Lipaselosung  gleich- 
zeitig  angesetzt  und  unter  denselben  Bedingungen,  wie  angegeben, 
behandelt.  Der  Mittelwert  der  erhaltenen  Kubikzenti meter  verbrauchter 
n/i  o  -Natronlauge  bei  den  Versuchen  mit  aktivem  Ferment,  vermindert 


a)  Armstrong,  Proe.  Royal  Soc.  London  76,  606. 

2)  Donath,  Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)  390. 

3)  Kalaboukoff  u.  Terroine,  Soc.  Biol.  63  (1907)  617. 

*)  Donath,  loc.  cit.;  Magnus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48  (1906)373; 
Laqueur,  Hofmeisters  Beitr.  8  (1906)  281. 

5)  Griitzner,  Pfliigers  Archiv  12  (1876)  285. 

6)  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46  (1905)  482;   Ber.  d.  chem.  Ges, 
36  (1903)  400. 
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um  den  Mittelwert  der  Kubikzentimeterzahlen,  welche  die  Kontrollver- 
suche  mifc  gekochter  Lipaselosung  ergeben,  liefern,  mit  28,16  multi- 
pliziert,  die  Anzakl  Milligramm  der  durch  die  Lipasewirkung  abgespal- 
tenen  Oelsiiure. 

Man  kann  auch  das  bei  der  Einwirkung  von  Lipase  auf  eine 
bekannte  Menge  Milchfett  oder  eine  Emulsion  von  Eigelb  resultierende 
Gemisck  nach  Soxhlet  untersuchen ,  oder  besser,  da  man  bierbei 
zu  wenig  ungespaltenes  Fett  findet,  nacb  dem  Vorscblag  von  Vol- 
hard1)  und  Stade2)  mit  Aether  ausschiitteln  und  im  Aetherextrakt 
Neutralfett  und  Fetts'aure  bestimmen. 

Praktisch  gestaltet  sich  die  Ausfuhrung  der  Volhard-Stade- 
schen  Methode  so,  daJ3  zu  10  ccm  einer  auf  38°  vorgewiirmten  Eigelb- 
emulsion,  die  durch  Vermischen  eines  Eidotters  mit  30 — 40  ccm  Wasser 
(oder  um  von  Zuf'alligkeiten  in  der  Zusammensetzung  des  Eigelbs  unab- 
hllngiger  zu  sein,  von  mehreren  Eidottern  mit  der  entsprechend  ver- 
mehrten  Wassermenge)  hergestellt  worden  ist,  2 — 5  ccm  auf  Brut- 
temperatur  vorgewarmter  Magensaft  bzw.  eine  andere  lipasehaltige 
Flussigkeit  gefugt  werden.  Dieses  Keaktionsgemisch,  oder  nach  dem 
Vorscblag  von  ZinBer15)  das  ausgeheberte  Eigelbprobefruhstiick *), 
bleibt  dann  w'akrend  einer  bestimmten  Anzahl  Stunden  (bis  24)  im 
Brutschrank  von  38°,  wird  danacli  mit  75  ccm  Aether  und  wenigen 
Kubikzentimetern  Alkohol  ausgeschiittelt,  hieranf,  naclidem  die  iithe- 
rische  Schicht  eine  stark  gclbe  Farbe  angenommen  hat,  ein  Teil  des 
Aetherextrakts ,  z.  B.  20  ccm  mit  20  ccm  neutralem  Alkohol  versetzt 
und  die  infolge  der  Fermentwirkung  in  dieser  Portion  enthaltenen 
Fetts'auren  mit  n/i o -Natronlauge  und  Phenolphtalein  bis  zur  beginnen- 
den  Rotfarbung  titriert.  Danach  wird  das  durch  die  Titration  neu- 
tralisierte  Gemisch  in  einem  ausgodampften  Kolbchen  aus  Jenaerglas 
mit  10  ccm  normaler  Natronlauge  2  Stunden  auf  dem  Wasserbad  am 

*)  Volhard,  Zeitechr.  f.  klin.  Medizin  (J2  u.  63. 

2)  Stade,  Inaug .-Dissert.,  Giefien  sowie  Hofmeisters  Beitr.  3  (1902)  291; 
Riegel,  in  Nothnagels  spez.  Pathol.,  2.  Aufl.,  1908. 

3)  ZinBer,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1906)  31;  vgl.  ferner  iiber  die  Beurtei- 
lung  des  Grades  der  Fettspaltung  im  Magen  auf  Grund  der  gebildeten  Fettaaure- 
menge  (=  Aziditiitsunterschied  des  Filtrates  und  des  unfiltrierten,  rait  alkoholischer 
n/i  o-Kalilauge  titrierten,  aufgekochten  Mageninhaltes  nach  Subtraktion  der  Azi- 
ditat  der  verabreichten  Suppe),  bei  Anwendung  der  butyrometrischen  Methode 
von  Sahli,  dessen  Lehrb.  d.  klin.  Untersuchungsmethod.,  6.  Aufl.  1  (1913)  629,  645. 

4)  Dasselbe  besteht  aus  fiinf  Eigelb,  welche  zuvor  im  Halblitermafikolben 
mit  14%iger  Traubenzuckerlosung  versetzt  worden  sind.  Man  fiillt  bis  zur  Marke 
mit  der  Traubenzuckerlosung  auf,  schuttelt  kraftig  bis  zur  vollstiindigen  Emul- 
gierung  und  hebert  eine  Stunde  nach  der  Einnahme  der  Emulsion  aus. 
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Rttckflufikukler  gekockt  und  die  Koklensaureabsorption  durclt  ein  auf- 
gesetztes  Natronkalkrokrcken  ausgesckaltet.  Das  rait  der  Natronlauge 
versetzte  Reaktionsgemisck  kann  auck  statt  des  Kockens  24  Stunden 
gut  verscklossen  bei  Zimraertemperatur  steken  gelassen  werden.  Zu  dem 
Reaktionsgemisch,  in  welckem  nunmehr  auck  das  von  der  Lipase  un- 
angegriffene  Fett  verseift  worden  ist,  werden  10  com  normale  Sckwefel- 
s'aure  hinzugefiigt,  um  die  zur  Verseifung  benutzten  10  ecm  normaler 
Natronlauge  genau  zu  neutralisieren.  Die  abgespaltenen  Fettsauren 
werden  dann  wiederum  durch  Titration  mit  n/i o -Natronlauge  und 
Pkenolphtalein  ermittelt.  Werden  z.  B.  bei  der  ersten  Titration  15  ccm, 
bei  der  zweiten  Titration  dagegen  18  ccm  n/io -Natronlauge  zur  Neu- 
tralisation verbrauckt,  so  dafi  also  die  maximal  abgespaltene  Fettsaure- 
menge  15  -{-  18  =  33  ccm  n/io -Natronlauge  entsprickt,  so  berecknet  sick 

der  auf  die  Lipasewirkung  entfallende  Anteil  zu  ^ =  45,45  °/o. 

00 

Da  nack  Volkard  auck  kier  das  quadratiscke  Fermentgesetz  gilt, 
wonack  die  Verdauuugsleistung  x  gleick  ist  der  Quadratwurzel  aus  der 
Verdauungszeit  t,  multipliziert  mit  der  Fermentmenge  F,  also  x  =  {/ F  •  t, 
so  ergibt  der  quadrierte  Prozentgekalt  cles  gespaltenen  Fettes  divi- 
diert  durck  die  Verdauungszeit  die  in  der  betreffenden  Lipaselosung 
entkaltene  Anzakl  Fermenteinkeiten. 

Anwendung  der  Lipasebestimmung  zur  Funktions- 
priifung  der  Pankreasdriise.  Wie  die  Bestimmung  der  lipoly- 
tiscken  Wirkung  des  Magensaftes  die  Bestimmung  seiner  proteoly- 
tiscken  Fakigkeiten  zu  erg'anzen  und  um  so  wertvollere  diagnostiscke 
Ankaltspunkte  zu  geben  vermag,  je  mekr  die  gerade  beim  fettkaltigen 
Probefriikstiick  x)  sekr  erkeblicken  Storungen  und  Feklerquellen  yon 
Seiten  regurgitierten  Duodenalinkaltes  kerabgesetzt  werden  konnen, 
so  gilt  dies  auck  fur  die  lipolytiscke  Wirkung  der  Pankreasdriise, 
deren  Funktionspriifung  Ehrmann2)  auf  die  Ermittlung  der  Lipase 
im  Pankreassekret  grundet.  Die  Metkode  kat  im  Gregensatz  zu  den 
Verfakren,  die  fur  die  Ermittlung  der  Magenlipase  in  Anwendung 
kommen,  gerade  zur  Voraussetzung,  dafi  durck  das  fettkaltige  Probe- 
friikstiick der  Duodenalsaft  regurgitiert  und  die  Wirkungen  der  Magen- 
lipase auf  das  betreffende  fetts'aurefreie  Fett  nickt  in  Betrackt  fallen. 


*)  Yon  Volhard,  Mtinchener  med.  Wochenschr.  (1907)  Nr.  9,  und  nach 
ihm  von  Tschlenoff  wurde  ein  zu  diesen  Fermentuntersucliungen  geeignetes 
Qelprobefruhstiick  vorgeschlagen,  und  von  V.  Koziczkowski,  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin  68,  261,  ein  entsprechendes  Sahnefriihstuck,  bestebend  aus  250  ccm  Sabne. 

2)  Ehrmann,  Berliner  klin.  Wocbenscbr.  (1912),  1363. 
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DaB  fettreiche  Nahrungsmittel  ein  Zuriickflieflen  des  Duodenalinhaltes  in 
den  Ma  gen  bewirken,  hat  zuerst  Bol  dy  r  ef  f l)  gezeigt,  vmd  damit  erst  eine  Basis 
gescbaffen  fur  die  vcrschiedenen  diastatischen,  proteolytischen  und  lipolytischen 
Pankreasfermentunterauchungen ,  die  sich  auf  die  Priifung  regurgitierten  Duo- 
denalinhaltes grunden. 

Bel  starker  Azidittit  des  Ausgebeberten  kann  die  von  Ehr- 
mann herangezogene  Reaktion  schwach.  ausfallen  oder  feblen,  trotz- 
dem  die  lipolytiscbe  Wirkung  des  Pankreassekreies  niebt  berabge- 
setzt  ist.  In  solchen  Fallen,  oder  wohl  besser  von  vornherein,  sollte 
daher  dem  Probefriibstttck  ein  Teelotfel  Natriumbikarbonikum 2),  bei- 
gefiigt  werden.  Auch  mit  diesem  Zusatz  verlangt  jedocb  die  Metbode, 
wie  es  unter  den  scbwer  ganz  zu  erfiillenden  Voraussetzungen  zu  er- 
warten  ist,  Vorsicbt  in  bezug  auf  die  SchluBfolgerungen  iiber  die 
fettspaltende  Fabigkeit  der  Pankreasdriise.  Die  Vorsicbt  ist  im  Hin- 
blick  auf  das  Prinzip  der  Priifung  von  Pankreasfermenten  am  in  den 
Magen  zuriiekgestiegenen  Duodenalinhalt  geboten.  Grasmann3)  halt 
diese  Priifungsweise ,  ebenso  wie  den  Nacbweis  von  Stoffen  im  Stuhl 
oder  Hani,  an  welcben  sick  die  Pankreassekretwirkung  dokumentiert i), 
fiir  ungeeignet,  „um  einwandfrei  eine  totale  Pankreasinsuffizienz  zu 
diagnostizieren,  gescbweige  denn  eine  Differenzierung  der  jeweils  ge- 
storten  einzelnen  Pankreasfunktionen  zu  ermoglicben".  Ferner  bat 
Grasmann  (loc.  cit.)  geltend  gemacht,  dafi  das  Oelprobefrubstuck,  — 
und  dasselbe  dtirl'Le  bis  zu  einem  gewissen  Grad  fiir  das  bier  in 
Frage  komraende  PalminprobefrUbstiick  gelten,  —  keinen  normalen 
fteiz  darstellt.  Wenn  aucb  der  fiir  die  Trypsinbestimmung  unter  den 
angegebenen  Bedingungen  besonders  verbangnisvolle  zerstorende  Ein- 
fluB,    welcben   selbst   Salzsaurespuren5)    auf  dieses  Ferment    ausiiben, 

1)  B  ol  dy  r e f f ,  Zeitschr. f.  d. ges.  Physiol,  n.  Pathol,  d. Stoffwechaels  (1908) Nr. 6. 

2)  Man  konnte  auch  zur  Neutralisation  der  Saksaure  die  von  Lewinsky, 
Deutsche  med.  Wochenschr.  (1908)  1582,  empfohlene  gebrarmte  Magnesia  verwenden. 

aj  Grasmann,  Arehiv  f.  Verdauungskrankh.  23  (1917)  479. 

')  S.  z.  B.  die  von  Sahli,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1897)  Nr.  1; 
Deutsches  Arehiv  f.  klin.  Medizm  61,  475;  Korreapondenzbl.  f.  Schweizer  Aerzte 
(1898)  Nr.  10  u.  11,  in  Vorschlag  gebrachten ,  mit  Methylenblau ,  .Iodoform  oder 
Salol  gefiillten  Glutoidkapseln ,  die  erst  unter  dem  Einflufi  des  Trypsins  verdaufc 
werden.  Vgl.  demgegeniiber  Fromme,  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1901) 
Nr.  15;  Wahlenberg,  Ueber  die  Symptome  der  gestorten  Tatigkeit  des  Pan- 
kreas,  Inaug.-Disseri,  Bonn  1908,  sowie  die  von  Adolf  Schmidt  benutzten,  im 
vorigen  Abschnitt  besprochenen  kernhaltigen  Gewebe. 

5)  Siehe  im  Abschnitt  iiber  das  Trypsin;  vgl.  ferner  Abderhalden,  loc. 
cit.;  Mahlenberg,  Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol,  u.  Pathol,  d.  Stoffwechsels 
(1909)  Nr.  17  u.  18;  Ehrmann  u.  Lederer,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1909) 
879;Kolker,Guto  siehe  Kor cay n ski,  Wiener  klin.  Wochenschr.  (1910)  Nr.  32. 
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bei  der  Lipase  in  geringerem  Mafie  in  Betracht  kommen  diirfte,  so 
fallen  andere  Fehlerquellen  *)  ebenso  sehr  ins  Gewicht.  Trotz  der  un- 
giinstigen  Resultate,  welche  Grasmann  (loc.  cit.)  gerade  bei  der 
Lipaseermittlung  am  direkt  durcli  Duodenalausheberung  mittels  der 
Ros enbergschen  Duodenalpumpe 2)  gewonnenen  Saffc  erhielt3)  — 
was  vielleicht  als  eine  Polge  der  fur  die  Lipasebestimmung  weniger 
durchgearbeiteten  Methodik 4)  angesehen  werden  kann,  —  diirfte  es 
sich  wohl  empfehlen,  den  Ehrmannschen  Nachweis  fiir  aus  dem 
PalmiD  in  Freiheit  gesetzte  Fetts'auren  statt  auf  den  regurgitierten 
Duodenalinhalt  auf  den  mit  der  Sonde5)  an  Ort  und  Stelle6)  gewonnenen 
zu  ubertragen7).  Dies  ware  urn  so  mehr  angezeigt,  als,  wie  Grasmann 
betont,  keine  Fermentuntersuchung  fiir  sicb  allein  Schliisse  in  bezug 
auf  das  Verhalten  der  anderen  Fermente  gestattet.  So  kann  die  pro- 
teolytiscbe  und  lipolytische  Fahigkeit  Null,  die  diastatische  dagegen 
sehr  hoch  sein.  Eine  Beurteilung  der  Funktionsfahigkeit  der  Pan- 
kreasdruse  yerlangt  daber  eine  vollstandige  Fermentuntersuchung  in 
jeder  Richtung. 

Anwendung  der  Lipasebestimmung  zur  Ermittlung 
des  Wirkungswertes  von  Pankreaspraparaten.  Bei  der 
Funktionspriifung  der  Pankreasdriise  auf  Grund  der  lipolytischen 
Wirkung  ihres  Sekretes  ist  demselben  schon  die  zur  Aktivierung  der 
Pankreaslipase  bzw.  ihres  Zymogens  8)  notwendige  Galle  beigemengt. 

')  Siehe  z.  B.  Landau  u.  Rzasnicki,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  80 
Heft  8  u.  4;  Grasmann,  loc.  cit.  S.  480. 

2)  Ueber  die  Technik  siehe  Grasmann,  loc.  cit.  S.  481 — 485. 

3)  Im  Gegensatz  zu  Grasmanns  giinstigen  Resultaten  bei  der  Trypsin-  und 
Diastasepriifung. 

4)  Bondi  u.  Salomon,  Beitr.  z.  d.  Mitteil.  d.  Gesellsch.  f.  irmere  Me- 
dizin u.  Kinderheilkunde  12  (Wien  1918)  Nr.  9,  ziehen  demgegeniiber  gerade  die 
Lipasebestimmung  alien  anderen  Fermentermittlungsmethoden  ihrer  groBen  Ein- 
fachheit  wegen  vor. 

5)  Vorausgegangen  war  die  Metbode  von  E  i  n  h  o  r  n,  Berliner  klin.  Wochen- 
scbr.  46  (1910)  I,  742,  vrelcher  ein  an  einem  Seidenfaden  befestigtes  Eimerchen 
(Duodenaleimercben)  verschlucken  und  vom  Magen  in  das  Duodenum  befordernliefi. 

6)  Die  Reaktion  des  Duodenalsaftes  variiert  begreiflicherweise  mit  der  Ent- 
nahmestelle  stark,  nacb  Grasmann  in  der  Norm  von  8—16  ccm  n/io-Natronlauge 
gegen  Pbenolpbtalein  und  20—40  ccm  n/io-Salzsaure  gegen  Dimethylamido- 
azobenzol. 

7)  Ueber  die  Verwendung  von  Duodenalsonde,  -pumpe  und -rohr  siehe  E  i  n- 
born,  Deutsche  med.  Wochenschr.  (1910)  1509;  Berliner  klin.  Wochenscbr.  (1910) 
522;  GroB,  Oefele  u.  Rosenberg,  Wiener  klin.  Wochenschr.  23  (1910)  1165; 
GroB.  Miinchener  med.  Wochenschr.  (1910)  Nr.  22. 

8)  Vgl.  auch  im  vorigen. 
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Dieselbe  oder  ein  gleichwertiger  Aktivator  mu8  dagegen  hinzugefiigt 
werden,  wenn  es  sich  urn  die  Bestimmung  des  lipolytischen  Wirkungs- 
wertes  der  —  wie  alle  Driisenpraparate  st'audig  an  Bedeutung  zu- 
nehmenden  —  Pankreaspr'aparate  handelt.  Es  ist  diese  Bestimmung 
nicht  minder  wichtig  als  diejenige  der  proteolytiseken  oder  diastatischen 
Spaltungswirkungen,  welch  letztere  durcli  die  Lipaseermittlung,  wie 
bei  den  Funktionspriifungsversuchen  der  Pankreasdriise  erganzt  werden 
und  viceversa.  Auch  hier  darf  keinesfalls  aus  einem  hohen  diastatischen 
oder  proteolytischen  Effekt  von  vornherein  auf  einen  hohen  lipolytischen 
Wert  geschlossen  werden  oder  umgekehrt,  da  je  nach  der  Art  wie 
das  Pr'aparat  gewonnen  wird,  der  Gehalt  an  den  einzelnen  Fermenten 
variiert.  Dies  gilt  natiirlich  auch  fur  die  Bereitung  von  lipolytisch 
wirkenden  Praparaten  anderer  Herkunft. 

Was  die  Herstellung  von  Lipaaepraparaten  betrifft,  so  iLLJSfc  sich  aus  der 
Funduspartie  durcli  mehrUigige  Extraktion  der  abgelasten  und  gut  zerkleinerten 
i'rischen  Magenachleimhaut  des  Sehweines  oder  Hundes  nach  From  me1)  ein 
stark  wirksames  Lipasepiilparat  gewinnen,  und  ein  eben  soIcIksh  kann  nach  Ham- 
si  k3)  aus  der  mit  dem  Measerriieken  abgeschabteu  Darmschleimhaut  durcli  suk- 
zessive,  je  emsttmdige  zweimalige  Extraktion  mit  Alkoliol  und  danach  mit  Al- 
koholilther  und  Aether  erhalten  werden.  Der  zwischen  Filtricrpapier  abgeprcflte, 
getroeknete  und  in  der  Reibschale  zerriebene  Ruekstand  der  Darmschleimhaut 
stellfc  ein  latige  haltbares  Lipasetrockenprilpaiat  dar. 

Fur  die  Darstellung  von  Phytolipase  eignen  sich  als  Auagang,smatorial  am 
beaten  geschalte  Rizinussamen,  von  deuen  nach  Niclonx*)  200  g  mit  250  g 
Cottonol  griindliehstzerrieben  werden.  Nach  dem  Absetzen  derunwirksamen  groberen 
Beatandteile  beim  Zentrifugieren  der  Miachung  wird  die  die  Lipase  enthaltende 
Aufschlaramung  abgegossen  und  durch  mehrmaliges  Minchen  und  Dekantieren  mit 
dem  gleichen  Vol  amen  (200—250  com)  Petrol  ather  entolt.  Der  die  Rizinuslipase 
enthaltende  Riickatand  bleibt  schlieBlich  als  weiBes,  sehr  haltbarea  Pulver  zuruck. 
Em  solches  kann  ferner  durch  Extraktion  der  zerriebenen  Rizinussamen  nach  der 
Methode  von  Falk  u.  Nelson4)  mittels  Chloroform  oder  Tetraehlorkohlenstoff 
und  Mahlen  des  Ruckstandes,  oder  nach  Tanaka5),  durch  Extraktion  der  Samen 
mit  der  6fachen  Mcnge  Vio-normaler  Essigsaure  bei  30—35°,  grundhelies  Nach- 
waschen  mit  Wasser  und  Trocknen  des  Ruckstandes  bei  40°  gewonnen  werden. 
Auch  bei  der  Heratellung  von  Prefisaften  aus  Brassicasamen  fanden  H.  u.  Astr. 
Euler6)  die  Lipase  im  Riickatand.  Dagegen  ist  es  nach  Hoyer7)  moglich,  eine 

*)  Fromme,  Hofmeisters  Beitr.  7  (1906)  51. 

2)  Hamsik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cnem.  59  (1909)  1. 

3)  Nicloux,  Compt.  rend.  138  (1904)  1112;  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  56 
(1904)  840;  siehe  ferner  J al an  der,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1912)  438. 

4)  Falk  und  Nelson,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  34   (1912)  735. 

5)  Tanaka,  Journ.  Coll.  Engin.  Tokyo  5  (1912)  125. 

8)  H.  und  Astr.  Euler,  Zeitschr.  f.  physik.  Chem.  81  (1907)  244. 
7)  Hoyer,  Ber.  d.  chem.  Ges.  37  (1904)  1436;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50 
(1907)  430. 


Hydrolysierende  Fermente.  481 

waBrige  Emulsion  des  Enzyms  durcli  Zermahlen  der  Rizinussamen  mit  "Wasser 
in  einer  Exzelsiormiihle  und  Zentrifugieren  der  Fliissigkeit  in  einer  Ueberlaufzen- 
trifuge  ron  holier  Tourenzahl  zu  gewinnen.  Wahrend  der  Selbstgarung  dieser 
Fermentmilch  bei  24°  geht  das  Rizinuso]  in  Rizinsaure  iiber,  wodurch  die  sich  in 
der  Oberflachenschicht  als  dicke  Emulsion  abscheidende  Lipase  bzw.  deren  Zy- 
mogen zugleich  die  fiir  die  Entfaltung  ihrer  Wirkung  nofcwendige  Saure  in  op- 
timaler  Konzentration  erhalt. 

Bei  der  Beliandlung  der  Panreasdriise  nach  Rosenheim  und 
Shaw-Makenzie1),  welche  frisches,  feingehacktes  Scbweinepankreas 
mit  zwei  Gewichtsteilen  Glyzerin  extrahieren 2) ,  zeigt  das  gereinigte 
Glyzerinextrakt  nur  nock  lipolytische  Wirkungen,  und  auch  diese  erst 
nach  dem  Zusatz  einiger  Tropfen  l°/oiger  Kalziumchloridlosung  (ein 
Tropfen  pro  5  ccm  Fliissigkeit).  Denn  das  begleitende  Kalksalz, 
welches  nach  Pekelharing  (loc.  cit.)  als  natiirliches  Koenzym  der 
Lipase  fungiert,  wird  beim  Yersetzen  des  Pankreasglyzerinextraktes 
mit  Wasser  (entsprechend  der  Herstellungsvorschrift  loc.  cit.)  Ton 
diesem  aufgenommen  und  damit  von  der  Lipasefraktion  abgetrennt. 
Man  konnte  natiirlich  statt  des  Chlorkalziumzusatzes  das  Verdiinnungs- 
wasser,  welches  das  lipasebegleitende  Kalksalz  enth'alt  oder  das  Dialysat 
vom  Pankreassaft  eindampfen  und  als  aktivierendes  Agens  benutzen. 
Auch  frisches  Serum3)  und  OrganpreBs'afte  (Leber,  Muskel)4-)  tun  den- 
selben  Dienst;  dies  wohl  ebenfalls  infolge  ihres  Salzgehaltes ,  da 
die  aktivierende  Wirkung  beim  Serum,  die  sich  bei  konsumierenden 
Krankheiten  noch  verstarkt 5),  auch  bei  90°  nach  Grin  jew  6)  erhalten 
bleibt.  Gegeniiber  den  von  Rosenheim  und  Shaw-Makenzie 
(loc.  cit.)  und  in  analoger  Weise,  durch  Mazeration  mit  der  2 — 3fachen 
Glyzerin  menge,  von  Kanitz7),  und  aus  Trockenpankreas  von  Ham- 


')  Rosenheim  u.  Shaw-Makenzie,  Journ.  Physiol.  40  (1910)  VIII; 
Physiol.  Soc.  VIII— XII,  14.  u.  19.  Februar  1910;  Proc.  Royal  Soc.  London,  April 
1910;  siehe  ferner  Pekelharing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81  (1912)  855. 

2)  Das  wahrend  24  Sfcunden  gebildete  Glyzerinextrakt  wird  nach  dem  Ko- 
lieren  mit  der  lOfachen  Wassermenge  und  so  wenig  Essigsaure  versetzt,  dafi 
Lackmuspapier  eben  gerotefc  wird.  Mit  der  geringen  Aziditat  hangt  es  zusammen, 
daB  bei  diesem  Verfahren  kein  Trypsin  oder  Trypsinogen  mit  der  Lipase  gefallt 
wird.  Es  ist  dies  wichtig  fiir  die  Haltbarkeit  der  Praparate,  da  namentlich  bei 
fehlendem  EiweiB  Lipase  leicht  durch  Trypsin  zerstSrt  wird,  wie  Terroine, 
Compt.  rend.  Soc.  Biol.  65  (1908)  329,  gezeigt  hat. 

3)  Achard  u.  CI  ere,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  56  (1904)  812;  Donath, 
Hofmeisters  Beitr.  10  (1907)   390 

4)  Minami,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  S92. 

5)  Shaw-Makenzie  u.  Rosenheim,  Proc.  Royal  Soc.  Med.  (April  1910). 

6)  Grinjew,  Charkow.  Med.  Journ.  7  (1909)  382;  Malys  Jahrb.  (1909)  19Q. 

7)  Kanitz,  Zeitschr.  f.  physiol    Chem.  46  (1905)  482. 
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sik1)  (1  g  zu  100  coin  Glyzerin)  erhaltenen  Praparaten  der  Pankreas- 
driise,  sowie  den  Praparaten  von  Pottevin2)  und  Griibler  (Steap- 
sin)  3)  zeigt  das  Pankreatin  die  schon  in  den  betreffenden  Abschnitten 
erwahnten  proteolytischen  und  diastatischen  Wirkungen. 

Um  den  lipolytischen  Einflufi  des  Pankreatins  zu  bestimmen, 
stellt  man  sich  mittels  der  lOfachen  Menge  Glyzerin  em  Extrakt  des 
Pankreatins  her,  an  welcbem  nach  dem  Zentrifugieren  direkt  die 
Wirkung  ermittelt  werden  kann. 

AuBer  den  schon  erwahnten  Neutralfetten  werden  zur  Priifung 
der  genannten  und  verwandter  Praparate,  wie  auch  frischer  Organbreie 
und  daraus  hergestellter  wafiriger  Losungen 4)  bzw.  Pseudolosungen 
oder  Suspensionen5),  gegen  Lackmus  neutral  reagierende  Butter  und  das 
in  n'achster  Beziehung   zu   den  Fetten  stehende  Lezithin  benutzt. 

Die  Variationen  des  Substrates  bei  der  Bestimmung  von 
Lip  a  sen  verschie  dener  Rerkunft. 

a)  Butter  als  Substrat.  Mit  Hilfe  von  Butter  ermittelt  Sax  1°) 
die  lipolytische  Wirkung  von  Organen  in  der  folgenden  Weise: 

Vier  100  ccm  fassende  Kolbchen  werden  mit  je  10  g  des  fein 
zerhackten  Organs,  5  ccm  physiologischer  Koehsalzlosung  und  3  ccm 
Toluol  beschickt.  Hierauf  gibt  man  in  zwei  der  Kolbchen  je  1  g 
Butter,  schuttelt  kriiftig  und  stellt  die  Kolbchen  1 — 3mal  24  Stunden 
in  den  Brutsehrank.    Danach  werden  auch  die  beiden  Kontrollkolbchen 


J)  Hamsik,  Zeitschr.  f.  phywiol.  Chem.  71  (1911)  238. 

2)  Pottevin,  Compt.  rend.  138  (1904)  378. 

a)  Fiir  die  Bestimmung  des  Wirkungswertes  von  Steapsin  wird  1  g  in 
10  ccm  Wasser  aufgesehwemmt  und  durcli  tropienweisen  Natriumkarbonatzusatz 
neutral isiert  und  gelost. 

*)  Nach  den  Versuchen  von  Lewkowitsch  u.  Maclcod,  Proc.  Royal 
Soc.  London  [Ser.  B]  72  (1904)  31 ,  sincl  waflrige  Mazerationen  frischer  Gewebe 
nur  schwach  whksam,  w'ahrend  S  t  o  1  z  ,  Zur  Kenntnis  des  Pankrcassteapsins,  Inaug.- 
Dissert.,  Giefien  1907;  Biochem.  Zentralbl.  0,  2388,  aus  Trockenpiaparaten,  die  das 
Ferment  in  konzentrierterer  Form  enthalten,  ziemlich  -wirksame  waJBrige  Extrakte 
erhielt.  NachKastle  u.  Loevenhart,  Amer.  Chem.  Journ.  24  (1900)  491,  27, 
481,  31,  521,  wirkt  verdunnte  Salzsiiure  n/iooo  giinstig  auf  die  Extraktion,  und 
sie  benutzten  daber  solche  Saure  zur  Herstellung  waBriger,  lipolytisch  wirkender 
Leberextrakte.  Loch  konnte  es  sich  auch  einfach  um  eine  aktivierende  Wirkung 
der  Saure  handeln,  derzufolge  die  geringen,  im  Wasserextrakt  vorhandenen  Li- 
pasemengen  eine  at'arkere  Wirkung  entfalten. 

5)  Siehe  Berczeller,  Biochem.  Zeitschr.  34  (1911)  170,  der  die  Lipase 
fiir  unloslich  in  alien  gepriiften  Losungsmitteln  halt. 

6)  Saxl,  Biochem.  Zeitschr.  12  (1908)  343. 
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mit  je  1  g  Butter  versehen,  alle  vier  Proben  aufgekocbfc,  filtriert,  das 
Filter  mit  destilliertem  Wasser  griindlicli  ausgewascben  und  die  Saure- 
menge  durcb  Titration  mit  n/io-NaOH  und  Phenolphtalein  als  Indi- 
kator  in  samtlicben  Kolbcben  festgestellt. 

b)  Lezithin  als  Substrat  und  die  Frage  der  Spezi- 
fifat  der  Lezitbinase.  Was  die  als  Substrat  verwendeten  Lezithine 
betrifft,  so  unterscbeiden  sie  sich  von  den  Neutralfetten,  wie  z.  B.  dem 
Olein  oder  Palmin,  dadurcb,  dafi  nicbt  alle  drei  Hydroxylgruppen  des 
Glyzerins  mit  der  betreffenden  Fettsaure  verestert  sind,  sondern  nur 
deren  zwei.  Die  dritte  Hydroxylgruppe  des  Glyzerins  ist  dagegen  bei 
den  Lezitbinen  —  deren  Unterscbiede  genau  so  wie  bei  den  ver- 
scbiedenen  Fetten  durcb  die  ungleicben  Fettsauren  in  ibrem  Molekul 
bedingt  sind  —  mit  der  Pbospbors'aure  verestert,  die  jedocb  nicbt  frei, 
sondern   an  Cbolin  gebunden  ist.    Man  wiirde  also  z.  B.  mittels  Oel- 

s'aure  C18HM08, 

0 

ll/OH 
Ortbopbospbors'aure  P^-OH 
X0H 
CH2-OH 

Glyzerin      CH-OH , 

C2H-OH 

OH 

/ 
und  Cbolin  (Trimetbyl'atboxylammoniumbydroxyd)  N(CH3)3 

I 
CH0 

I 
0H2 


CH2-0-OC-C17H33 
CH-0-OC-C17H33 


OH 
das  folgende  Lezitbin  aufbauen  konnen : 

Oelsaurerest 
~-C17H33   J 

I  II  /CH3 

CH2-0-P-0-CHa-CH2-N^-CH3 

Glyzerin  I  Choliti     |       CH3 

OH  OH 

Phosphorsaure 

Bei  dieser  Formel   ist  jedocb  zu  beriicksicbtigen,    dafi  die  Bin- 
dungsart  des  Cbolins  an  die  Pbospbors'aure   nicbt   ganz   sicbergestellt 
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ist.  Es  konnte  ebenso  gut  die  basische  Gruppe  des  Cholins,  wie  die 
alkoholiscke  unter  Wasserabspaltung  mifc  der  Glyzerinpbosphors'aure 
bzw.  deren  Fetts'aureestern  reagieren,  so  daB  dann  also  ein  Salz  statt 
eines  Esters  des  Cholins  im  Lezitbin  vorliegen  wurde. 

Die  Eigenart  der  Lezitbine  bat  die  nach  immer  neuen  Fermenten 
sucbenden  Forscber  veranlaBt,  ein  besonderes  auf  dieses  Substrat  ein- 
gestelltes  Ferment,  die  Lezitbinase,  zu  postulieren.  Docb  gebt  dies 
entscliieden  zu  weit,  da  jedenfalls  der  Nachweis  crbracht  ist1),  dafi 
Magen  und  Rizinuslipase  sowie  aucb  das  Steapsin  (Grii bier)  Lezitbin 
zu  spalten  vermogen  und  bei  dieser  Spaltung  geradeso  wie  bei  der 
Einwirkung  auf  andere  Fettstoffe  durch  geringe  S'auremengen  akti- 
viert  werden  2).  DaB  bei  der  Blutlipase  keine  Spaltungswirkung  nack- 
gewiesen  werden  konnte,  bedeutet  keinen  Unterschied,  da  ja  aucb 
gegeniiber  Neutralfett  eine  solcbe  erst  durch  die  empfindlicbe  stalagmo- 
metrische  Metbode  von  11  on  a  und  Micbaelis  (loe.  cit.)  angezeigt 
word  en  ist.  AUerdings  soil  nach  Stassano  und  Billon3)  sowie 
K al a b  o  u k o f  f  und  T  e r  r  o  i  n  e  l)  aucb  Pankreassaft  das  Lezitbin  nicbt 
zu  spalten  vermogen. ,  was  jedoch  von  Wohlgemuth5)  bestritten 
wird.  Das  Lezitbin  diirfte  also  ziemlich  allgemein  dort  angegriffen 
werden,  wo  sich  Lipase  findet. 

Alle  Lipasepriipai-ate  wiiren  dementsprechcnd  zugleich  Lczithinase- 
praparate.  Wenn  der  Parallelismus  im  Vorkommen  und  das  Zusammen- 
geheu  der  Wirkungen  nocb  nicht  ausreicbend  sein  sollten,  urn  von 
einer  besonderen  Lezitbinase  Abstand  zu  nehmen,  so  mufite  die  ab- 
solute Identit'at  der  bei  den  Neutralfetten  und  beim  Lezitbin  fur  die 
Aufspaltung  in  Frage  kommenden  Bindungen  entscheidend  sein  fur 
die  Annahme,  daB  die  Lezithinasewirkung  der  gewohnliehen  Lipase- 
wirkung  zu  subsummiercn  ist.  Wollte  man  trotz  alledem  an  einer 
besonderen  Lezitbinase  festhalten,  so  muBte  man  mit  mindestens  ebenso 
groBem  Recht  besondere  Lipasen:  Palmitinase,  Oleinase,  Stearinase  usw. 
annehmen,  je  nach  der  Art  des  zu  spaltenden  Neutralfettes ,  und 
wiederum  besondere  Lezitbinasen,  je  nach  der  Natur  der  im  Lezitbin 
enthaltenen  Fettsauren.  Denn  jedenfalls  variiert  die  Bindung  zwiscben 
dem  Glyzerin  und  dem  Fettsaurerest ,   z.  B.   bei   einem  Oelsaure  ent- 


*)  Schumoff-Simanowski  u.  Nadina  Sieber,   Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  49  (1906)  50. 

2)  Es  wurde  etwas  n/io-Schwefelsaure  zum  Reaktionsgemisch   hinzugefiigt. 

3)  Stassano  u.  Billon,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  55  (1908)  482. 

4)  Kalaboukoff  u.  Terroine,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  66  (1909)  176. 
B)  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  302. 
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haltenden  Lezithin,  und  beim  Olein  weniger,  als  dies  bei  verschiedenen 
Neutralfetten  unter  sich  und  verschiedenen  Lezithinen  unter  sich  der 
Fall  ist,  in  denen  die  Veresterung  mit  dem  Glyzerin  hier  durch  Oel- 
s'aure,  dort  durch  Palmitin-  oder  Stearinsaure  erfolgt.  DaB  das  dritte 
Glyzerinhydroxyl  im  Lezithin  anders  verestert  ist  als  in  den  Fetten, 
kommt  nicht  in  Frage,  da  diese  Bindung  weder  durch  eine  Lipase, 
noch  durch  eine  „Lezithinase"  aufgespalten  wird,  sondern,  wie  man 
annimmt,  ein  eigenes  fermentatives  Prinzip  zu  ihrer  Aufspaltung  be- 
notigt,  das  als  Glyzerophosphatase  bezeichnet  wird  und  erst  nach 
vorausgegangener  Loslosung  der  Fettsaurereste  aus  dem  Lezithin  durch 
die  Lipase-  (Lezithinase-)  wirkung  in  Funktion  tritt.  Seine  Bestimmung 
findet  sich  im  Anschlufi  an  die  lipolytische  Lezithinspaltung  im  fol- 
genden  besprochen. 

Die  Verwen dungs weise  des  Lezithins  zur  Ermittlung  der  lipoly- 
tischen  Wirkung  eines  Extraktes  erfolgt  in  der  Form  einer  2°/oigen 
wafirigen  Emulsion,  welche  einerseits  mit  dem  rohen,  anderseits  mit 
dem  gekochten  Extrakt  Termischt  in  den  Brutschrank  gestellfc  wird. 
Die  Feststellung  des  Auftretens  einer  sauren  Reaktion  in  der  un- 
gekochten  Probe  bei  negativem  Ausfall  in  der  Kontrolle  beweist  dann 
das  Yorhandensein  eines  lipolytischen  Enzyms  beim  Lezithin  ebenso- 
gut,  wie  wenn  das  zu  prufende  Material  mit  z.  B.  10  ccm  einer  anderen 
ktinstlich  hergestellten,  neutralen  Fettemulsion  oder  mit  Milch  angesetzt 
und  auf  die  Farbanderung  des  mit  etwas  Alkali-  und  Lackmuslosung 
eben  geblauten  Reaktionsgemisches  gepriiffc  wird. 

Bei  der  quantitativen  Bestimmung  auf  diesem  Wege  bedient  man 
sich  einer  Lezithinemulsion,  die  durch  Losen  von  2  g  Lezithin  in  5  ccm 
Methylalkohol  und  allmahlicher  Zugabe  von  100  ccm  destilliertem 
Wasser  unter  Er warm  en,  Riihren  und  griindlichem  Durchschutteln  ge- 
wonnen  wird.  Nach  dem  Verjagen  des  MethyJalkohols  auf  dem  leb- 
haft  kochenden  Wasserbad  (was  einige  Minuten  in  Anspruch  nimmt) 
werden  je  10  ccm  der  abgekiihlten  Substratemulsion  in  vier  Kolbchen 
verbracht,  von  denen  zwei  mit  je  1 — 2  ccm  rohem  und  zwei  mit  je 
1 — 2  ccm  gekochtem  Fermentextrakt  beschickt  worden  sind.  Nach 
der  Zugabe  von  etwas  Toluol  kommen  alle  vier  Kolbchen  auf  24  Stunden 
in  den  Brutschrank,  werden  danach  mit  30  ccm  Alkohol  und  1  Tropfen 
Phenolphtalein  versetzt  und  mit  n/20-Natronlauge  titriert.  Die  Diffe- 
renz  der  Mittelwerte  der  verbrauchten  Anzahl  Kubikzentimeter  bei  den 
beiden  Hauptversuchen  und  den  beiden  Kontrollen,  die  naturlich  um 
so  grofier  ist,  je  mehr  Fettsaure  aus  dem  Lezithinmolektil  abgespalten 
wurde,   bildet   dann  das  Mafi  fur  die  lipolytische  Wirkung  des  frag- 
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lichen  Extraktes.  In  ganz  'abnlicber  Weise  KiBt  sicb  das  Lczithin  auch 
an  Stelle  der  Eigelb emulsion  bei  der  Methode  von  Volhard-Stade 
(loc.  cit.)  verwenden  1). 

Die  Glyzeropbosphatase.  Das  Chavakteristiscbe  der  Wirkung 
der  zuerst  in  der  Hefe  von  Neuberg  und  Karczag2),  dann  von 
GroBer  und  Husler3)  namentlich  in  der  Niere  und  der  Dannscbleim- 
haut  sowie  in  den  Fazes  aufgefundenen  Glyzerophosphatase  bestelit 
in  der  Besclileunigung  der  Hydrolyse  der  freien  oder  fin  Cbolin  ge- 
bundenen  Glyzerinpbospborsaure.  Die  Ermittlimg  dieses  Fermentes 
berubt  demnacb  auf  der  Bestimmung  der  durcb  dasselbe  abgespaltenen 
Pkospborsaure. 

Ala  Substrat  verwenden  GroBer  und  Husler  eine  l°/oigc  w'aflrige  Lo- 
sung  von  Natriumglyzerophosphat  (Merck)  (das  keine  organischen  Phosphorver- 
bindungen  entbalten  darf)  und  iiberlassen  je  20—40  ccm  derselben  bei  Gegenwart 
von  Toluol  rait  je  5—10  ccm  roliem  bzw.  t\~~10  ccm  gekoclitera  Organexirakt  oder 
5  g  Organpulver  wiihrend  24  Stun  den  sich  sulbst  im  T  heraiostaten.  Urn  TatiKchungen 
durch  autolytische  Fermente  zu  vermeiden,  erapfiehlt  ea  sich  eine  weitcre  Kontrolle 
nur  mit  Organexirakt  oder  Organpulver  und  KochsalzlSsung  an  Stolle  der  Gly- 
zerophosphatlosung  anzusetzen.  Das  EiweiB  in  den  verschiedenen  Proben  wird 
durch  Zusatz  von  etwas  Koohsalz,  Kaolin  und  zwei  Tropfen  Eisesaig  entfernt. 
Wenn  sich  danach  fivie  Phosphorsaure  durch  ammoniakalische  Magnesiamischung 
oder  salpetersaure  Molybd'anlosung  nachweisen  laBt,  wird  die  Phosphorsiiure  mit 
der  erstgenannten  Lusung  ausgefallt,  abfiltriert  und  das  Filtrat  vcrascht  (N  e  u- 
mann).  Hat  vollstiindige  Spaltung  der  (Jlyzerinphoaphorsaure  stattgefunden,  so 
liifit  sich  nach  dem  Veraschen  im  Filtrat  keine  Phosphorsaure  mehr  nachweisen. 
Andemfalls  wird  dieselbe  in  cintun  Toil  des  Filtrates  ala  pyrophosphorsaure 
Magnesia  bestimmt.  Die  Different  dieser  und  der  in  der  Stammloaung  enthaltenen, 
mit  dem  Glyzerin  veresterten  Phosphorsaure  ergibt  die  Menge  der  durch  die 
Glyzerophosphatase'  abgespaltenen  Phosphorsaure. 

c)  Monobutyrin  als  Substrat  und  die  Frage  der  Spezi- 
fit'at  der  Monobutyrinase.  Was  im  vorigen  fur  das  Lezithin  aus- 
geftibrt  -wurde,  gilt  in  derselben  Weise  fiir  Glyzerinester,  bei  denen  nur 
eine  partielle  Veresterung  der  alkoboliscben  Hydroxyle  des  Glyzerins 
stattgefunden  bat.  Aucb  bier  bestebt  die  Frage,  ob  diese  Abweicliung,  — 
welcbe  sicb  an  Teilen  des  Molekiils  geltend  macbt,  die  von  der  Hydro- 
lyse nicbt  betroffen  werden,  wabrend  die  aufzuspaltende  Bindung  bier 
wie  dort  vollig  identiscb  ist,  —  ausreicbt,  um  die  Annabme  eines 
besonderen  Fermentes  zu  recbtfertigen.  Da  sicb  aucb  bier  zu  der  Identit'at 
der  aufzuspaltenden  Bindung  der  Parallelismus  im  Vorkommen  gesellt, 

')  Schumoff-Simano  wski  u.  Nadina  Sieber,  loc.  cit.  FuBnote  1, 
S.  484. 

*)  Neuberg  u.  Karczag,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  60. 
a)  GroBer  u.  Husler,  Biochem.  Zeitschr.  39  (1912)  1. 
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so  diirfte  es  von  vornberein  wenig  einleucktend  sein,  dafi  ein  besonderes 
Monobutyrin  und  verwandte  Korper  aufspaltendes  Enzym  in  Funktion 
tritt.  Nichtsdestoweniger  ist  die  Existenz  eines  solchen  behauptet  und 
das  vermutete  Ferment  rait  dem  Namen  Monobutyrinase  belegt  worden, 
da  das  wichtigste  in  Betracht  fallende  Substrat  dieser  Art  das  Mono- 
butyrin ist,  ein  Ester  des  Glyzerins  also,  bei  welchem  nur  ein  einziges 
Hydroxyl,  und  zwar  durch  die  Butters'aure  verestert  ist: 
CH2-0-OC-CH2-CH2-CrL 

CH-OH 

CH2-OH 

Monobutyrin 

Die  Verwendung  des  Monobutyrins  in  der  Fermentanalyse  gnindet 
sick  auf  die  Zunahme  des  S'auregrades  eines  im  Brutscbrank  gebaltenen 
Gemisches  von  1 — 2  ccm  der  Fermentlosung  mit  10  ccm  einer  w'afi- 
rigen  mit  verdiinnter  Sodalosung  gerade  neutralisierten  und  danacb 
filfcrierten  bomogenen  Emulsion,  die  in  100  ccm  destilliertem  Wasser 
1  ccm  Monobutyrin  enth'alt.  Der  Versucb  wird  doppelt  angesetzt  und 
ebenso  zwei  Kontrollen  mit  den  gleicben  Mengen  Monobutyrin  und 
den  gleicben  Mengen  des  zuvor  gekocbten  Fermentextraktes.  Nacb 
10 — 24stimdigem  Aufentbalt  im  Brutschrank  wird  zu  jeder  Probe  ein 
Tropfen  Pbenolpbtalein  zugefiigt  und  mit  n/a  o -Natronlauge  titriert. 
Die  Differenz  der  Mittelwerte  der  Hauptversucbe  und  der  Kontrollen 
ergibt  dann  die  durcb  die  Monobutyrinasewirkung  veranlafite  S'aure- 
zunabme. 

Das  Monobutyrin  eignet  sick  dann  vor  allem  aucb  als  Substrat 
far  die  stalagmometriscbe  Lipasebestimmung  nacb  Rona  und  Michae- 
lis1),  die  auf  der  mit  der  Spaltung  einbergebenden  Vermebrung  der 
Oberflachenspannung  berubt.  Der  Grad  dieser  letzteren  wird  durch  die 
Abnabme  der  Tropfenzabl  der  Reaktionsgemiscbe  ermittelt.  Zu  dem 
Zwecke  wird  ein  etwa  100  Tropfen  destilliertes  Wasser  fassendes 
Stalagmometer  von  Traube  mit  dem  kraffcig  durcbgescbiittelten  Ge- 
miscb  von  1 — 2  ccm  der  auf  Lipase  zu  priifenden  Fliissigkeit,  50  ccm 
einer  Monobutyrinlosung  (die  aus  4 — 5  Tropfen  Monobutyrin  pro  Liter 
Wasser  bergestellt  wird)2)  und  2  ccm  einer  die  Neutralit'at  aucb  wab- 

')  Rona  u.  Michaelis,  Biochem.  Zeitschr.  31  (1911)  345. 

2)  Trotz  der  geringen  Monobutyrinmenge  bleibt  ein  Teil  desselben  beim 
Scbiitteln  mit  Wasser  ungelost,  der  nach  dem  Absetzen  durcb  Filtration  der  L5- 
sung  durcb  ein  feucbtes  Filter  abgetrennt  -werden  mufi.  Zur  Sicberbeit  wird  das 
Filtrat  in  einen  Scheidetrichter  eingefiillt  und  nacb  einiger  Zeit  —  wenn  sicb  even- 
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rend  der  Spaltung  konstant  haltenden  Miscbung  von  1  Teil  x/3  molarem 
prini'arem  Natriumphospbat  *)  mit  7  Teilen  ]/3  molarem  sekundarem 
Natriumphospbat 2)  bescbickt  und  sofort  die  Zabl  der  ausflieJBenden 
Tropfen  bei  18°  bestimmt.  Hierauf  kommt  das  Reaktionsgemiscb  auf 
V2  Stunde  in  den  Brutschrank,  wird  wieder  auf  18°  abgekiiblt  und 
He  Tropfenzabl  mittels  des  Stalagmometers  von  neuem  ermittelt.  Die 
Abnakme  der  Tropfenzahl  ist  dann  ein  MaB  fiir  das  Fettspaltungs- 
vermogen  der  betreffenden  Flussigkeit. 

Die  lipolytische  Wirkung  des  Blutes  und  anderer  Korperflussig- 
keiten,  gepriift  am  Monobutyrin,  haben  verscbiedene  Autoren  zu  dia- 
gnostischen  Zwecken  berangezogen,  wobei  nach  dem  Vorgang  von 
Hanriot  und  Camus3)  die  durcb  eine  bestimmte  Menge  Kranken- 
serum  in  Freiheit  gesetzte  Buttersaure,  wie  im  vorigen  ausgefiihrt 
wurde,  titrimetriscb  ermittelt  wird. 

Zeri4)  und  Me  rami5)  finden  fur  die  Exsudate  einviel  groBeres  Spaltungs- 
vermogen  gegenuber  Monobutyrin  als  fiir  die  Transsudate,  und  schlagen  die  Be- 
nutzung  dieser  Tatsache  fiir  die  Differenzierung  vor.  Erw'ahnt  sei  auch  noch  beson- 
ders,  dan  die  Priifung  auf  Lipase  (Monobutyrinase)  fiir  die  Harnanalyse  in  Be- 
tracht  kommt,  da  z.  B.  —  wie  schon  erwahnt  —  Z  e  r  i e),  sowie  L  o  e  p  e  r  u.  F  i  e a  i7) 
bei  schweren  Nierenverletzungen,  bei  Pankreaserkrankungen  und  ferner  bei  ver- 
mebrtem  Lipasegehalt  des  Blutes  aus  einem  der  schon  angefiihrten  Giiinde,  einen 
Uebertritt  des  Permentes  in  den  Harn  konatatierten.  Ferner  findet  sich  nach 
Gamier8)  Lipase  in  Aszites-,  Hydrozele-,  Vesikator-  und  Amniosfliissigkeit.  I  in 
Stuhl  findet  sich  echte  Lipase  bei  Sauglingen  9). 


tuell  durch  das  Filter  gegangenes  ungelostes  Monobutyrin  an  der  Fliissigkeits- 
oberflache  angesammelt  hat  —  das  fur  die  Versuche  erforderliche  Quantum  ab- 
gelassen. 

*)  Hergestellt  aus  10  ccm  molarer  Phosphors'aure,  10  ccm  normaler  Natron- 
lauge  und  10  ccm  Wasser. 

2)  Hergestellt  aus  10  ccm  der  molaren  Phosphors'aure  plus  20  ccm  normaler 
Natronlauge. 

3)  Hanriot  u.  Camus,  Compt.  rend.  124  (1897)  235;  siehe  auch  Hanriot, 
Ebenda  123,  753  und  Soc.  Biol.  48  (1896)  925. 

4)  Zeri,  Policlinico,   Sez.  media  10,  fasc.  11;  zitiert  nach  Biochem.   Zen- 
tralbl.  2  (1904)  921. 

s)  Memmi,     Clinic,   med.   ital.    3;     zitiert    nach   Biochem.    Zentralbl.    4 
1905/06)  298. 

6)  Zeri,   Policlinico,   Sez.   pratica  12   (1905);    zitiert   nach   Biochem.   Zen- 
tralbl. 4  (1905/06)  1509. 

7)Loeperu.  Ficai,  Soc.  Biol.  62  (1907)  1018,  1033. 

8)  Gamier,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  65  (1903)  1557;   Gamier  u.  Fm- 
hinsholtz,  Archiv  de  med.  experim.  15  (1908)  785. 

9)  Hecht,  Wiener  klin.  Wochenschr.  21  (1908)  45,  550. 
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Wie  weit  die  von  Carriere1),  Acbard  und  Clerc2),  Gamier3), 
Doyon  und  Morel4)  an  Blut  und  patbologiscb  veranderten  Korper- 
fliissigkeiten  gcfuudenen  Lipasewerte,  welcbe  bei  Diabetes,  wie  er- 
wahnfc ,  Vermehrung,  bei  Karzinom  sowobl  ira  Blut  wie  im  Magen- 
saft/')  (von  P  esth  y ,  loc.  oil.),  bei llcterus,  Pneumonie,  Intoxikationenusw. 
Vermindernng  ergabon,  zu  diagnostiseben  und  prognostiscben  Schliissen 
verwendet  werden  konnen,  nmfi  jedoeb  nocb  abgewartet  werden,  bis 
die  Frage  mit  absoluter  Sicberbeit  entscbieden  ist,  ob  wir  in  der  Spal- 
tung  des  Monobutyrins  eine  Wirkung  der  ecbten  Lipase  messen,  die 
den  anderen  lipolytiscben  Einfliissen  derselben  auf  der  ganzen  Linie 
parallel  lauft,  oder  ob  wir  es  in  dem  monobutyrinspaltenden  Ferment 
mit  einer  Monobutyrinase  yon  eigenem  Geprage  zu  tun  baben,  die  sicb 
in  geringerem  oder  boberem  MaBe  mit  der  ecbten  Lipase  vergesell- 
sehaften  kann  <;). 

Tm  letzteren,  im  iibrigen  wenig  wabrseheinlieben  Fall  wurde 
den  an  einem  syntbetiscben  Produkt  wie  dem  Mouobutyrin  ermittelten 
lipolytiscben  Werteu  der  Sera  wobl  kaura  grofiere  Bedeutung  zuzu- 
spreeben  sein;  denn  den  Ktiniker  interessieren  vornelimlich  qualitative 
und  quantitative  Aiifscbliisse  liber  solcbe  Fermente,  die  Abbau  und 
Wiederauf'bau  von  Organbestandteilen  regeln  oder  denen  die  Beseiti- 
gung  von  in  die  Blutbahn  gedrungenen  Erregern  zufallt.  Weder  in 
der  einen  nocb  in  der  anderen  Beziebung  wiirde  aber  eine  besondere 
Monobutyrinase  diesen  Anforderungen  genii  gen. 

Man  koimtc  tlaran  denkon,  die  a,n  den  Blutkorperehen  zutage  trelende 
h'polyUsdie  Wiikung  ala  Ma 6  fur  den  Lipaaegehall  zu  betraehten,  und  aicherlich 
sollte,  besondcrs  audi  mil  Riicksriehfc  auf  die  immmiobiologisdie  Bedeutung  der 
Hainolyse,  dieser  letzteien  bei  Bluipioben,  die  miter  kontrollierbaren  Bedingungen 
gewonnen  wurden,  mi'lir  Bcaditmig  goschenki,  werden.  Wir  din  fen  aber  nicht 
vergessen,  daB  das  Pliiinomen  der  Hamolysfi  wold  nur  /aun  geiingeren  Teil 
vom  lipolyt.isohen  Venuogen  nines  Serums  abhangt,  eondern  clafi  vielraehr  die 
staik  vuriietendo  Rewiyfenz    der  Blutkorperdienhulle  und  wahrscheinlich  in  noch 

ij^arriere,  Soc.  Biol.  51  (1899)  989. 

2)  Achard  u.  Clerc,  Compt.  rend.  129  (1899)  781;  Arch.  med.  exp.  14 
(1902)  809. 

3)  Gamier,  Soc.  Biol.  55  (1903)  1423,  1557;  Gamier  u.  Fruhinsholtz, 
Arch.  med.  exp.  15  (1908)  785. 

•')  Doyon  u.  Morel,  siehe  deren  zahlreiche  Arbeilen  in  Soc.  Biol,  von 
Bd.  55  (1903)  an,  /.  B.  55  (1903)  682. 

fl)  AuBerdcm  kann  die  Magenlipase  analog  wie  Pepsin  und  Lab  bei  Hypo- 
und  Achylieen  vermindert  sein  oder  fehlen.  Zum  Unterachied  von  den  proteolyti- 
schen  Enzymen  soli  sic  dagegen  auch  bei  Hyperchylie  (ZinBer,  loc.  cit.)  ver- 
mindert, sein. 

6)  Siehe  ?,.  B.  Beneeh  u.  Guy  ot ,  See.  Biol.  55  (1903)  994. 
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hoherem  MaBe  eine  bei  Infektionskrankheiten  ruit  hohem  Fieber,  namentlich  Ty- 
phus, vorhandene  Hypotonie  des  Serums1)  von  Bedeutung  sind.  So  beobachtete 
ich  bei  schwersten  Typhusfallen,  bei  welchen  Leitfabigkeit-,  Kochsalz-,  Aziditats- 
und  Alkaleazenzbestimmung  einen  auBerordentlich  niedrigen  Gehalt  an  Blutsalzen 
ergaben,  Hamolyse,  die  man  vor  allem.  dieser  Salzverininderung  zuscbreiben  diirfte. 

Dafiir,  daB  es  sicli  bei  der  Monobutyrinase  um  ein  selbst'andiges 
Fermentindividuum  kandelt,  ist  der  Befund  von  P.  Tb.  Miiller2)  ber- 
angezogen  worden,  wonacb  diese  Esterase  im  Gregensatz  zur  Lipase 
nicbt  dem  Scbiitz-Borifio  wscben  quadratiscben,  sondern  einem 
einfacben  Proportionalit'atsgesetz  folgt,  sowie  die  seitber  durcbRona 
und  Micbaelis  (loc.  cit.)  sowie  Izar  (loc.  cit.)  widerlegte  Angabe  von 
Artbus  3),  daJB  Neutralfette  im  Blut  tiberbaupt  keine  Spaltung  erleiden. 

Nur  die  durcb  Monobutyrinase  angreifbaren  Ester,  das  Mono- 
butyrin  selbsfc,  wie  aucb  einfacbste  Fettsaure  ester  (HCOOC2H5  usw.) 
wiirden  nacb  jenen  alteren  Angaben  im  Blut  eine  Zersetzung  erleiden, 
und  zwar  um  so  leicbter,  je  niedriger  ibr  Molekulargewicbt  ist.  So 
kann  man  bier,  wie  beim  Harn  usw.,  genau  in  derselben  Weise 
wie  dies  fur  das  Monobutyrin  angegeben  ist,  mit  einer  l°/oigen  w'aB- 
rigen,  mit  scbwacber  Sodalosung  neutralisierten  Aethylbutyratlosung 
arbeiten. 

Was  die  friiber  bebauptete  Nichtspaltbarkeit  von  JSTeutralfetten 
im  Blut4)  betrifffc,  so  mufi  wobl  aucb  geltend  gemacbt  werden,  daii 
bierflir  eber  die  Unvollkommenbeiten  des  Reagenzglasversucbes  und 
nicbt  ein  pbysiologiscb  kaum  zu  verstebender  naturlicber  Mangel  ver- 
antwortlicb  zu  macben  sind.  Wir  sind  nicbt  imstande  die,  gerade 
fiir  den  Ablauf  fermentativer  Reaktionen  in  der  Blutbabn  obne 
Zweifel  auBerordentlicb  wicbtigen,  Alkaleszenzscbwankungen  zu  imi- 
tieren,  wie  sie  durcb  den  im  arteriellen  und  venosen  Blut  ungleich- 
sinnigen  Austauscb  von  CO/',  und  Cl'-Ionen  zwiscben  Blutkorperchen 
und  Serum  gegeben  sind  5),  und  vor  allem  tragen  wir  der  natiirliclien 
Hemmung  durcb  die  Gegenwart  der  Spaltprodukte  nicbt  Recbnung. 
Der  von  der  Nabrungsaufnabme  und  deren  Qualit'at  mitbestimmte  Ge- 
halt des  Blutes  an  Fett  und  Fettspaltprodukten  zur  Zeit  der  Blutent- 
nabme,   die  kiirzere    oder  langere  Zeit,    w'ahrend  der  dieses  Fett  der 


')  Ueber  die  Bedeutung  der  Erscbeinung  siehe  Allg.  Teil,  S.  555. 

2)  P.  Tb.  Miiller,  Wiener  Akad.  Ber.  114  (1905)  1. 

3)  Artbus,  Journ.  Physiol.  Pathol.  4  (1902)  455. 

4)  Vgl.  aueh  Cohnstein  u.  Micbaelis,  Pfliigers  Archiv  65  (1896)  473, 
69  (1898)  76,  fiber  die  Veranderung  der  Chylusfette  im  Blut. 

5)  Siehe  dariiber  Hamburger,  Osmotischer  Druck  und  Ionenlehre,  Wies- 
baden 1902.  S.  261—310. 
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Einwii-kung  der  Serolipase  in  vivo  und  im  Reagenzglas  untersteht  und 
damit  die  Menge  der  zur  Versuchszeit  vorhandenen  Spaltprodukte 
konnen  infolge  der  Identit'at  der  alkoholischen  Eomponente  einen 
Einflufi  auf  die  Versuchsresultate  besitzen,  der  vielleicht  hinreichend 
ist,  um  die  starken  Differenzen  zu  erkliiren,  welche  Melis-Schirru1) 
selbst  bei  der  Monobutyrinhydrolyse  normaler  Seris  feststellen  konnte. 
1st  die  der  Monobutyrinase  zugeschriebene  Wirkung  nur  ein  Teileffekt 
der  Lipase,  so  konnte  man  die  viel  leichtere  Spaltung  des  Monobu- 
tyrins  gegeniiber  dem  Neutralfett  mit  in  dem  Urn  stand  begriindet  sehen, 
dafi  wir  bei  Zusatz  von  Monobutyrin  —  und  in  noch  hohereni  Mafie 
bei  Zusatz  von  Estern,  welche  keine  Komponente  mit  den  natiirlichen 
Fetten  gemein  haben,  —  der  Lipase  Grelegenheit  geben,  auf  ein  Sub- 
strat  einzuwirken,  dem  gegeniiber  sie  sich  nocb  nicht  durck  An- 
hiiufung  der  Spaltprodukte  erschopft  hat. 

d)  T  r  i  b  u  t  y  r  i  n  a  1  s  S  u  b  s  t  r  a  t.  1 .  Anwendung  zur  L  i  - 
j) as eer mit tlung  imBlut  und  im  Mage ns aft.  Wollen  wir  die 
lipolytisclie  Wirkung  des  Blutes  an  den  gewohnlichsten  naturlichen 
Neutralfetten  ermitteln,  so  steht  dem  der  Umstand  hindernd  im  Weg, 
dafi  bier  die  niimliohe  Reaktion  zwischen  dem  im  Blut  nach  reich- 
lichem  Fettgenufi  ocler  im  Hunger,  infolge  tier  Mobilisierung  von  Or- 
gan fett  (Abderhalden,  loc.  cit.),  schon  vorhandenen  Fett  und  der 
Serolipase  vorausgegangen  ist,  so  dafi  dem  neu  einsetzenden  Vorgang 
von  vornherein  Hemmungskorper,  fiir  welche  eine  Eliminiervorrich- 
tung  im  Reagenzglas  nicht  existiert,  entgegenstehen.  So  ist  es  denn 
begreiflich,  dafi  erst  die  alien  anderen  Verfahren  an  Empfindlichkeit 
weit  uberlegcne  Methode  von  Michaelis  und  Ron  a  (loc.  cit.)  eine 
Spaltung  von  Neutralfett  im  Blut  erkennen  liefi,  wodurch  die  Annahme 
einer  besonderen  Monobutyrinase  uberflLissig  erscheint.  Als  JSTeutral- 
fett  verwenden  Michaelis  und  Rona  das  Tributyrin,  d.  h.  also  den 
dem  Monobutyrin  entsprechenden  neutralen  Ester  aus  Butters'aure  und 
Glyzerin : 

CH2"0-OC-CH2~CH-CH3 

CH-O-OC-CH -CH2-CtL  . 

I  " 

CH2-0-OC-CH,-CH2-CH3 

Die  Herstellung  der  Tributyrinlosungen ,  die  Mischung  mit  der  Fer- 
mentlosung  und  dem  Phosphatgemisch  sowie  die  Bestimmung  selbst 
erfolgen  genau  in  derselben  Weise,  wie  dies  fiir  die  Ausfiihrung  der 


l)  Melis-Schirru,  Clin.  med.  ital.  45  (1908)  Nr.  6. 
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Methode  mittels  Monobutyrin  beschrieben  worden  ist.  Es  werden  dem- 
entsprecliend  50  com  der  Tributyrinlosung  mit  x/2  ccm  Serum  oder 
Blufc  sowie  2  ccm  des  Phosphatgemisches  griindlich  geschiittelt  mid 
die  Tropfenzahl  vor  und  nach  dem  Aufenthalt  im  Brutschrank  er- 
mittelt.  Auch  miissen  Kontrollen  mit  gekoehtem  oder  z.  B.  durch 
Fluornatrium  inaktiviertem  Serum  angesetzt  werden. 

Fur  die  Ermittlung  der  Magenlipase  auf  demselben  Wege  hat  D  a  vi d- 
sohn^VerdunnungendesMagensaftesO/s,  Vs,  74i  V8)kerDesteUtundvon 
diesen  0,5,  0,75  und  1  ccm  mit  je  60  ccm  einer  in  der  angegebenen 
Weise  hergestellten  ges'attigten  Tributyrinlosung  und  je  V2  ccm  V3  m°l- 
primarem  und  Vs  m°l-  sekundarem  Natriumphosphat  versetzt.  Je  nach 
den  bei  diesen  Verdiinnungen  erhaltenen  Werten  wiirde  dann  die  Reike 
der  Konzentrationen  nach  oben  oder  unten  noch  erweitert,  so  daft 
man  eine  Verdiinnung  erreicht,  bei  der  eine  Aenderung  von  ca.  30 
Tropfen  auf  die  Sfcunde  kommt.  Dem  Reaktionsgemisch  werden  so- 
fort  nach  der  griindlichen  Durch.niisch.ung  und  dann  von  20  Minuten 
zu  20  Minuten  Proben  entnommen  und  die  Tropfenzahl  im  Stalagmo- 
meter  bestiiumt. 

2.  Anwendung  zur  Unter scheidung  von  Magenli- 
pase und  Pankreaslipase.  Da  fur  die  Magenlipase  und  die  Pan- 
kreaslipase  ein  ungleiches  Optimum  fiir  die  Azidit'at  des  Mediums  be- 
steht,  n'amlich  fiir  Pankreaslipase  bei  pH  =  8,  fur  die  Magenlipase 
bei  pH  =  5,  fiir  ein  Gemisch  von  beiden  pH  =  6,5 ,  so  lafit  sich  hier- 
auf  nach  Davidsohn2)  eine  Methode  zur  Unterscheidung  von  Ma- 
gen  und  Pankreaslipase  griinden,  was  bei  der  schon  erwahnten  fast 
unmoglichen  Feststellung,  ob  am  Magensaft  beobachtete  lipolytische 
Wirkungen  diesem  selbst  oder  regurgitiertem  Pankreassaft  zuzuschreiben 
sind,  eine  wertvolle  Erganzung  jener  Methoden  bildet.  Davidsohn 
stellt  sich  drei  verschiedene  Tributyrinlosungen  her,  deren  Aziditat  den 
drei  erwahnten  Optima  entspricht.  Die  Tributyrinlosung  wird  durch 
Schiitteln  von  5 — 10  Tropfen  Tributyrin  mit  1  Liter  destilliertem 
Wasser  und  Filtration  der  Losung  gewonnen.  Zu  70  ccm  der  letzteren 
werden  5  ccm  der  V3  molekularen  sekund'aren  Natriumphosphatlosung 
gefiigt,  w'ahrend  5  Minuten  kraftig  geschiittelt  und  filtriert.  Diese  Lo- 
sung entspricht  der  Azidit'at  pH  =  8 — 8,5.  Zur  Herstellung  der  Lo- 
sung vom  Azidifatsgrad  pH  =  5,5  werden  70  ccm  der  Tributyrinlosung 
mit  5  ccm  der  ^  molekularen  prim'aren  Natriumphosphatlosung  in  der 
gleichen  Weise  wie  bei  der  vorigen  Losung  behandelt.  Eine  dritte  Lo- 

*)  Davidsohn,  Berliner  klin.  Wochenschr.  49  (1912)  1132. 
2)  Davidsohn,  Biochem.  Zeitschiv49  (1913)  249. 
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sung  wird  dureb  Versetzen  von  70  ccm  Tributyrinlosung  mit  4  ccm  1fe 
molekularem  primarem  Natriumpbospbat  und  2  ccm  a/s  molekularem 
sekundarera  Natrium phosphat  auf  die  Aziditat  pH  =  6,5  gebracht  und 
wiederura  gleicb  wie  die  beiden  anderen  Losungen  bebandelt.  Danacb 
werdon  alio  drei  Losungen  im  Traubeschen  Stalagmometer  auf  ihre 
Tiopi'enzahl  gepriift  und  eventuell,  wenn  sick  bei  mehrmaliger  Priifung 
verscbiedene  Resultate  ergeben,  nocbmals  kr'aftig  durcbgeschiittelt.  Dann 
wird  die  notwendige  Ferraentverdiinnung,  wie  dies  friiher  angegeben 
wurde,  aufgesucht,  dieselbe  Fermentmenge  zu  alien  drei  Proben  ge- 
setzt  und  in  Intervallen  von  20  Minuten  die  Tropfenzabl  ausgez'ablt. 
Nimmt  bierbei  der  Tropfenumsatz  von  der  alkalischen  Losung  1  zu 
der  sauren  Losung  2  ab,  so  handelt  es  sicb  um  Pankreaslipase,  w'ab- 
rend  bei  umgekehrter  Reihenfolge  die  Magenlipase  vorliegt.  Bei 
gleicbzeitiger  Anwesenbeit  beider  Lipasen  erfolgt  der  Ablauf  der  Spal- 
tung  unregelm'aGig. 

e)  Amy  lsalizylat  und  andere  Ester,  die  keine  Fett- 
komponente  entbalten  als  Substrat  und  die  Frage  der 
Spezifit'at  ihrer  Est  eras  en.  Ueber  das  die  Hydrolyse  des  Amyl- 
salizylats  bedingende  Prinzip,  die  Amylsalizylase1),  sind  die  Angaben 
nock  reclit  scbleierbaft  und  selbst  widersprecbend,  was  mit  Riicksicbt 
auf  die  fermentscbiidigenden  Wirkungen  der  Salizyls'aure  bei  den  mit 
verscbiedenen  Esterkonzentrationen  angestellten  Versuchen  und  dem- 
entsprechend  variierenden  Mengen  der  in  Freibeit  gesetzten  Salizyls'aure 
aucb  nicbt  zu  verwundern  ist. 

Ein  Enzympr'aparat  von  starkem  Aufspaltungsvermogen  gegen- 
iiber  dem  Salizyls'aureamylester  kann  nacb  der  Vorscbrift  von  Magnus2) 
durch  Zerreiben  von  fein  gebackter  Rindsleber  mit  Quarzsand,  doppelter 
Extrakiion  mit  pkysiologiscber  Kochsalzlosung  (9°/oo),  die  mit  Toluol 
gesattigt  worden  1st,  Kolieren  oder  Abzentrifugieren  des  erhaltenen 
Extraktes  gewonnen  werden.  100  ccm  dieses  Saftes  werden  dann 
nach  Rosell8)  mit  Uranylazetatlosung  gefallt.  Nacb  dem  Neutralisieren 

*)  Siehe  iiber  Amylsalizylase  sowie  das  Prinzip  der  fermentativen  Salol- 
spaltung:  Nencki,  Arcliiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  20  (1886)  367;  Liidy, 
Ebenda  25  (1889)  347;  Willenz,  Chem.-Ztg.  11  (1887)  1497;  Chanozu.  Doyon. 
Journ.  Physiol.  Pathol.  2  (1900)  695;  Nobecourt  u.  Merklen,  Soc.  Biol.  53 
(1901)  148;  Doyon  u.  Morel,  Ebenda  55  (1903)  682;  Lambert,  Contribution 
a  l'etude  de  Taction  biol.  du  rein,  These  de  Lille,  1903;  Malys  Jahrbucher  (1903) 
1068;  Pozzi-Escot,  Compt.  rend.  136  (1903)  1146;  Magnus,  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  42  (1904)  149;  Higuchi,  Biochem.  Zeitschr.  17  (1909)  53. 

2)  Magnus,  loc.  cit.  vorige  FuBnote. 

3)  Rosell,  Nachweis  und  Verbreitung  intrazellularer  Fermente,  Disser- 
tation, StraBburg  1901. 
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mit  gesattigter  Soda-  und  Natriumphosphatlosung  wird  bis  zum  Aus- 
bleiben  eines  Niederschlags  von  der  letzteren  zugesetzt,  filtrierfc,  der 
Niederschlag  mit  100  ccm  der  physiologischen  Kochsalzlosung  wah- 
rend  20  Sfcunden  sich  selbst  iiberlassen  und  wieder  filtriert.  Hierauf 
fttgt  man  bis  zum  Auftreten  einer  scbwacben  Triibung  n/20 -Schwefel- 
saure und  bis  zum  beginnenden  Verscbwinden  derselben  wieder  n/20- 
Natronlauge  hinzu  und  konserviert  die  neutrale  Losung  durch  Toluol- 
zusatz  bis  zum  Ausetzen  des  Versuchs.  Hierzu  werden  20  ccm  der 
Fliissigkeit  mit  1  ccm  Salizylsaureamylester  und  iiberschiissigem  Toluol 
wahrend  4  Tagen  im  Brutschrank  yon  37  °  gehalten ,  danach  das 
Ferment  durch  Aufkochen  zerstort,  filtriert,  das  Filtrat  durch  Kochen 
mit  verdiinnter  Schwefelsaure  von  eventuell  noch  vorhandenem  EiweiB 
befreit,  bis  zur  schwach  alkalischen  Reaktion  Soda  hinzugefugt,  auf 
dem  Wasserbad  eingedampft,  der  dicke  Sirup  mit  96°/oigem  Alkohol 
extrahiert,  filtriert,  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbad  von  Alkohol  befreit, 
der  mit  Wasser  versetzte  Riickstand  mit  Schwefelsaure  anges'auert  und 
mit  Aether  ausgeschuttelt.  Die  sorgf  altig x)  im  Scheidetrichter  abgetrennten 
Aetherextrakte  werden  vereinigt,  abfiltriert  und  nach  dem  Abdestillieren 
des  Aethers  die  Salizylsaure  mittels  ihrer  Violettfarbung  durch  Eisen- 
chlorid  oder  durch  ihren  Schmelzpunkt  von  155°  festgestellt. 

Dafi  auch  bei  der  sog.  Amylsalizylase  eine  Beziehung  zur  Li- 
pase besteht,  zeigt  die  interessante,  von  Loevenhart2)  aufgefundene 
Tatsache,  daB  gallensaure  Salze  als  Aktivator  der  Amylsalizylase  fun- 
gieren  konnen,  wohl  unter  denselben  Bedingungen,  wie  sie  fur  die  lipo- 
lytischen  Wirkungen  bestehen.  Eine  Zug'anglichkeit  des  Enzyms  fiir 
den  aktivierenden  EmfmB  der  gallensauren  Salze  finden  wir  geradeso 
wie  bei  der  lipolytischen  Wirkung  im  engeren  Sinn,  im  allgemeinen 
auch  bei  dem  sonstigen  Esterspaltungsvermogen  des  Pankreassaftes, 
und  im  wesentlichen  auf  dieses  Sekret  beschrankt 3) ;  denn  das  Leber- 

')  Zur  Vermeidung  des  Mitreifiens  der  wafirigen  Schicht,  welche  die  die 
Eisenchloridreaktion  der  Salizylsaure  hemmende  Schwefelsaure  enthalt. 

2)  Loevenhart,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1907)  391. 

3)  Damit  ist  allerdings  eine  Angabe  von  Morel  u.  Terroine,  Journ. 
Physiol.  Pathol,  gen.  14  (1912)  58,  wonach  Pankreassaft  auf  die  nahe  verwandten 
Methylester  der  Salizylsaure  und  Benzoesaure  und  den  Aethylester  der  Mandel- 
saure  nur  sehr  schwache  Wirkungen  austibt,  nur  schwierig  zu  vereinigen,  und 
nach  Chanoz  und  Doyon  (loc.  cit.)  wiirden  aogar  Pankreas  wie  Serum  keine 
spaltenden  Wirkungen  gegeniiber  dem  Amylester  der  Salizylsaure  selbst  besitzen. 
Diesen  Angaben  gegeniiber  haben  jedoch  Gerard  u.  Leroy,  Journ.  Pharm. 
Chim.  [7]  5  (1912)  329,  bei  den  verschiedensten  aromatischen  Estern  Spaltung 
sowohl  durch  Darmextrakt  wie  durch  die  Mischungen  desselben  mit  Pankreas- 
saft beobachtet. 
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enzym    soil    sogar    umgekehrt    durcli    gallensaure    Salze    gehemmt x) 
werden. 

Iramerhin  wiirde  durcli  das  Versagen  der  Aktivierbarkeit  durcli 
gallensaure  Salze  bei  der  Spaltung  des  Aethylbutyrats  eine  Trennungs- 
linie  nach  der  Gruppe  der  einfachsten  Ester  bin  gezogen.  Doyon 
und  Morel2)  baben  dies  zwar  bestritten.  Nach  ibnen  ist  die  Amyl- 
salizylase  als  ein  allgemeines  esterspaltendes  Ferment  zu  betracliten, 
da  diese  Forscher  von  der  Essigsaure  an,  an  deren  Ester  (Essigather) 
scbon  Heritsch3)  die  Spaltung  durcb  Pankreassaft  festgestellt  hat, 
bis  zur  Kaprylsaure  die  Ester  durch  dasselbe  zu  zerlegen  vermochten. 
Ebenso  ungewifi  ist  es,  ob  fur  diese  letzteren  noch  besonders  ein- 
gestellte  Esterasen  existieren,  die  zu  den  echten  Lipasen  etwa  in 
demselben  Verhaltnis  steben  wiirden,  wie  die  einfache  Amide  zer- 
legenden  Amidasen  zu  den  proteolytischen  Enzymen.  Urn  scharfe 
Abgrenzungen  handelt  es  sich  nach  Loevenhart4)  bei  den  spal- 
tenden  Agenzien  der  verscbiedenen  Estergruppen  nicbt.  Man  konnte  die 
in  diesem  Gebiet  vorliegenden  Verhaltnisse  vielleicht  am  ersten  den 
Verwandtschaftsreaktionen  der  Immunochemie  vergleichen.  Es  bildet 
sich  fur  ein  bestimmtes  Sekret  oder  ein  bestimmtes  Organ  diejenige 
Esterase  aus  den  vorhandenen  Anlagen  heraus,  die  dem  am  haufigsten 
zu  verarbeitenden  Substrat  am  besten  angepafit  ist.  Zugleich  tritt 
die  lleaktion  aber  auch  gegeniiber  anderen  Estern,  nach  Mafigabe  ihrer 
Verwandtschaft,  in  Kraft.  So  vvird  Essigester  von  Pankreassaft  viel 
schwlicher  angegriffen  als  die  hoheren  Ester5)  und  wie  Terroine  ") 
zeigte,  fallt  die  Spaltungsgeschwincligkeit  durch  pankreatische  Lipase 
vom  Triazetin  zum  Diazetin  und  von  diesem  zum  Monazetin  unter 
sonst  gleichen  Bedingungen.  Die  nahere  oder  entferntere  Beziehung 
zu  dem  Neutralfett,  dessen  Spaltung  dem  Pankreassaft  am  haufigsten 
obliegt  und  auf  die  er  sich  daher  eingestellt  hat,  kommt  darin  deut- 
lich  zum  Ausdruck. 

Was  die  Reaktionsbedingungen  anbetrifft,  so  ist  die  Hydroxylionenkonzen- 
tration  von  groBtera  EinfluB.   Das  Optimum  befindet  sich  bei  V^o-normaler  Natron- 


*)  Loevenhart  u.  Souder,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1907)  415;  L  o  even- 
hart ,  Ebenda  2  (1907)  427. 

*)  Doyon  u.  Morel,  loc.  cit.  FuBnote  1,  Seite  493. 

3)  Heritsch,  Zentralbl.  med.  Wissensch.  (1875)  449. 

4)  Loevenhart,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1907)  427. 

5)  Kastle,  Loevenhart  u.  Elvove,  Amer.  Chem.  Journ.  24  (1900)  491, 
27  (1902)  481,  31  (1904)  521;  Chem.  News  83  (1901)  04. 

6)  Terroine,   Biochem.  Zeitschr.  23   (1910)   404,  429;   Morel  u.  Ter- 
roine,  loc.  cit.  FuBnote  3,  vorige  Seite. 
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lauge.  Fettsauren  bzw.  deren  Seifen  wirken  als  Spaltprodukt  hemmend ,  niclit 
aber  Glyzerin,  bei  dem  die  schon  erwabnte  Ueberkompensation  stattfindet  durch 
Einflusse  physikalischer  Natur  auf  die  Reaktionsbegiinstigung.  Salze  wirken,  je 
nach  ihrer  Natur  und  ibrer  Kouzentration,  in  bescbleunigendem  oder  verzogern- 
dem  Sinn.  Am  sfarksten  aktivieren,  gemafi  den  friiheren  Ausfuhrungen ,  die 
gallensauren  Salze,  die  zudem  noch  die  merkwiirdige  Eigentumlicbkeit  zeigen, 
das  Gleiehgewicht  zu  Terschieben.  Vielleicbfc  hangen  diese  beiden  Einflusse  zu- 
sammen,  indem  an  den  starkeren  Wirkungen  der  aktivierten  Lipase  auch  die  anor- 
male  Verschiebung  des  Gleicbge-wichts  zwiscben  abbauender  und  aufbauender  Re- 
aktion  in  erhohtem  Mafie  zur  Geltung  kommt,  von  welcher  noch  die  Rede  sein  wird. 

Am  regellosesten  scheinen  sich  die  esterspaltenden  Prinzipe  des 
Blutes  und  der  Organe  zu  verhalten.  Wie  sebr  bier  die  ganze  Sache 
nocli  der  Kl'arung  bedarf,  zeigen  die  Angaben  von  Saxl1),  welcher 
eine  Zersetzung  von  Monobutyrin  wie  von  Monazetin  und  zum  Teil 
von  Aethylbutyrat  durch  Serum  und  Organextrakte  iiberhaupt  nicht 
wahrnebmen  konnte,  wahrend  er  fur  das  Amylsalizylat  leiclite  Spalt- 
barkeifc  angibt. 

Vielleicht  handelt  es  sicb  in  solchen  Fallen  nicht  sowobl  urn  eine 
Anpassurig  des  Enzyms  an  das  zu  spaltende  Molekul,  wie  um  eine  An- 
passung  an  die  Starke  und  sonstige  Qualit'aten  cler  bei  der  Hydrolyse 
in  Preiheit  gesetzten  Saure.  K'ame  ein  nur  an  die  schwacheren,  liocb- 
molekularen  Fettsauren  gewohntes  und  daber  erbeblicb  s'aureempfind- 
lickes  Enzym2)  bei  der  Spaltung  eines  niedrigen  Esters  mit  der 
daraus  bervorgebenden  starkeren  Saure  in  Beruhrung,  so  wiirde  es 
hierdurcb  eine  solcbe  Sckadigung  erfabren,  daB  damit  die  schw'achere 
Wirkung  gegeniiber  den  niedrigen  Estern  verst'andlich  erscbeinen 
konnte. 

Eulers)  halt  es  fiir  mSglich,  dafi  die  Abweichungen  von  der  monomole- 
kularen  Reaktionsgleichung,  welche  die  genannfcen  Forscher  bei  der  Einwirkung 
von  Organlipasen  auf  Aethyl-butyrat  erbielten,  ebenfalls  durch  die  Saureempfind- 
lichkeit  der  Lipase  bedingt  sind  4). 

Mit  der  Saureempfindlicbkeit  der  Lipase  wiirde  ferner  der  Be- 
fund   von  Kastle5)   in  Einklang  steben,    dafi  nicbt  die  alkobolische, 

1)  Saxl,  Biochem.  Zeitschr.  12.  (1908)  343. 

2)  Kastle  u.  Loevenhart,  Amer.  Cbem.  Journ.  24  (1900)  491;  Kastle, 
Johnston  u.  Elvove,  Ebenda  31  (1904)  521. 

3)  Euler,  Allg.  Chemie  der  Enzyme,  Wiesbaden  1910,  S.  106. 

*)  Bei  Esterasen  aus  Fettgewebe  vorn  Schwein  konnte  Euler,  Hofmeisters 
Beitr.  7  (1905)  1,  bei  dem  namlichen  Substrat  Gultigkeit  der  monomolekularen 
Formel  nachweisen  und  dasselbe  fanden  Bodenstein  u.  Dietz,  Zeitschr.  f. 
Elektrochem.  12  (1906)  605;  Dietz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  279, 
sowie  Taylor. 

6)  Kastle,  U.  S  Public  Health  and  Mar.  Hosp.  Service  1906,  Bull.  Nr.  26, 
S.43;  Biochem.  Zentralbl.  5,  1181. 
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sondern  die  Ssiurekomponente  fur  das  ungleiche  Verhalten  ein  und 
desselben  Enzyms  gegeniiber  verschiedenen  Estern  maBgebend  ist. 
Auch  der  Grad  der  Schadigung,  welche  die  Esterasen  durch  Tempe- 
rafcurerhohung  und  durch  Fluornatrium  bzw.  das  Fluorion  erfahren, 
variierfc  m  it  dem  Substrat.  Beide  Faktoren  schadigen  die  Wirkung 
gegeniiber  Aethylbutyrat  und  Aethylazetat l)  in  weit  hoherem  Mafie 
als  diejenige  gegeniiber  Olivenol  z.  B.,  und  ganz  allgemein  wachst  die 
Schadigung  mit  dem  Sinken  des  Molekulargewichts  eines  Esters.  Es 
rtthrt  dies  vielleicht  daher,  dafi  die  Bindung  zwischen  dem  Enzym 
und  dem  Estermolekiil,  welche  das  Enzym  hier  wie  in  anderen  Fallen2), 
z.  B.  bei  der  Diastase,  vor  der  Schadigung  schiitzt,  um  so  lockerer  ist, 
je  einfacher  die  Konstitution 3)  des  Esters. 

Die  Hemmungswirkung  des  Fluornatriums  hat  sogar  analytische 
Verwendung  gefunden,  da  Am  berg  und  Loe  venhart 4)  dieselbe  fiir 
den  Nachweis  von  Natriumfluorid  in  Nahrimgsmitteln  benutzen.  Auch 
fiir  den  Nachweis  im  Blufc  bzw.  im  Plasma  kommt  dieser  origin ellen 
Methode  Bedeutung  zu,  da  es  gerade  bei  der  Priifung  des  fermen- 
tativen  Verhaltens  eines  zur  Untersuchung  voi-liegenden  Plasmas  nicht 
gleichgiiltig  ist,  ob  das  Blut  nach  dem  Vorschlage  von  A r thus5) 
durch  einen  Natriumfluoridzusatz  ungerinnbar  gemacht  worden  ist. 
Dagegen  spielt  bei  dem  in  der  Pferde-  und  Binderleber <;)  sowie  in 
den  Blutkorperchen7)  festgestellten  spaltenden  Einflufi  gegeniiber  Chole- 
sterinester  das  Fluornatrium  offenbar  keine  hemmende  Rolle,  wohl 
infolge  des  besonders  hohen  Molekulargewicktes  des  Cholesterins  und 
seiner  Verbindungen.  Hier  wird  nach  der  Methode  von  J.  H.  Schultz8) 
die  frische ,  durch  die  Fleischhackmasckine  gegebene  Pferde-  oder 
Kinder! eber  mit  l°/oiger  Fluornatriuralosung  sowie  etwas  10°|oiger 
Thymollosung    griindlich    vermischt    und    w'ahrend    2mal    oder    3mal 

')  AeuBerst  geringe  Fluornatriumkonzentrationen  (I  :  einer  Milliarde)  zeigen 
die  so  hiking  (bei  fast  alien  Medikamenten)  beobachtete  Umkehrung,  indem  solche 
Kpuren  die  Wirkung  des  Enzyms  begiinstigen;  Loevenhart  u.  Peirce,  Journ. 
Biol.  Chem.  2  (1907)  397. 

2)  Loc.  cit.  im  Ally.  Tell. 

'■'')  Fiir  das  Fluornatrium  wird  allerdings  angegeben,  dafi  es  keine  Fernient- 
schlidigimg ,  sondern  nur  eine  Verzogerung  der  Einstellung  des  Gleichgewichts 
bedmge. 

'i  Amberg  u.  Loevenliart,  Joum.  Biol.  Chem.  4  (1908)  149. 

5)  Arthus^,  Journ.  Physiol.  Pathol.  3  (1901)  887. 

b)  Kondo,  Bioehem.  Zeitschr.  20  (1910)  243,  27  (1910)  437;  Schultz, 
loc.  cit.  n'achstfolgende  Fufmote. 

7)  Cytronberg,  Bioehem.  Zeitschr.  45  (1912)  281. 

8)  J.  H.  Schultz,  Bioehem.  Zeitschr   42  (1912)  255. 
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24  Stunden  im  Brutschrank  belassen.  Prinzip  der  Methode  ist  die 
Ermittlung  der  Cholesterin-  und  Cholesterinestermengen J)  an  zwei 
gleichen  Teilen  des  Organbreies,  wovon  die  eine  Probe  sofort,  die 
and  ere  nach  2t'agigem  Aufenthalt  im  Brutschrank  in  Untersuchung 
genommen  wird.  Ergibt  die  Kontrolle  einen  geringeren  Gehalt  an 
Cholesterin  als  der  Hauptversuch ,  so  ist  damit  die  Existenz  einer 
spaltenden  Wirkung  des  Untersuckungsmaterials  gegenuber  Chole- 
sterinester  erwiesen,  die  man  je  nach  der  Auffassungsweise  als  einen 
Teileffekt  der  Lipase  oder  als  den  EinfluB  eines  besonderen  Fer- 
mentes,  der  Cholesterinase,  betrachten  kann. 

In  eigenartiger,  aber  vollig  durchsichtiger  Weise  komplizieren 
sich  die  Verh'altnisse,  wenn  an  Stelle  gewohnlicher  Ester  Substrate 
mit  asymmetrischen  Kohlenstoffatomen  zur  Verwendung  gelangen. 

In  solchen  Fallen  aufiert  die  Esterase  vermoge  einer  eigenen 
Asymmetrie  ein  ausgesprochenes  Selektionsvermogen  fiir  den  einen 
oder  anderen  optiscken  Antipoden  eines  razeraischen  Esters.  Nur 
diese  Form  erfahrt  eine  Spaltung,  so  dafi  sich,  wie  Da  kin2)  beim 
Mandelsaureester,  Warburg3)  beim  Leuzinester  und  P.  Mayer  (loc. 
cit.)  beim  Lezithin  feststellten,  aus  dem  inaktiven  Razemkorper  mittels 
der  Lipase  die  der  gespaltenen  Komponente  entspreckende  optisch 
aktive  Saure  gewinnen  1'aBt,  also  z.  B.  beim  inaktiven  Lezithin 
d-Glyzerinphosphorsaure. 

Beim  Mandelsaureester  und  Lezithin  entsteht  durch  die  asyrnmetrische 
Esterspaltung  die  rechtsdrehende ,  beim  Leuzinester  die  linksdrehende  Form. 
Durch  eine  Aenderung  in  der  Eonstitution  des  Molekiils  infolge  Einfiihrung  von 
Substituenten  kann  jedoch  die  leichter  spaltbare  Razemform  in  die  schwerer 
spaltbare  umgewandelt  werden  und  umgekehrt.  So  bedingt  z.  B.  der  Ersatz  des 
Hydsoxyls  vom  Mandelsaureester  durch  Halogen 

OH  CI 

/x      / 
-CH-COOR  ->■  /\— CH-COOR, 


dafi  nunmehr  bei  der  ferment ativen  Spaltung  der  Razemform  der  rechtsdrehende 
Ester  unangegriffen  bleibt,  wahrend  der  linksdrehende  Ester  gespalten  wird  und 
in  diesem  Fall  1-Chlor-phenyl-Essigsaure  liefert. 

Unter  Umstanden  kann   sich   der   Organismus   seiner  Esterasen 
auch    zur    Entgiftung    schadlicher    Stoffe    bedienen,    wie    dies    z.  B. 


*)  Wind  aus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  65  (1910)  110- 

2)  Dakin,  Journ.  Physiol.  30  (1903)  253,  32  (1905)  199;  siehe  ferner  Allg. 
Tell,  S.  513. 

3)  Warburg,  Ber.  d.  chem.  Ges.  38  (1905)  187. 
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Schmidt1)  beim  Methyl-  und  Aethylester  der  Morphinglykols'aure 
durch  Lebersaft  festgestellt  hat.  Nach  der  Berechnung  von  H.  Gold- 
schniidt2)  lassen  sich  die  Versuelie  durch  die  Grleichung: 

darstellen. 

f)  Phytase  und  Cbloropbyllase.  Endlich  mogen  an  dieser 
Stelle  noch  zwei  Enzyme,  die  letzten  der  hydrolysierenden  Fermente, 
Erwahnung  finden.  Das  eine  dieser  Enzyme  ist  die  von  Mc  Colin m 
und  Hart3)  in  Leber  und  Blut,  von  Suzuki,  Yoshimura  und 
Takaishi4)  in  hoheren  Pflanzen  (Reis,  Weizen  usw.),  von  Dox 
und  Gr olden5)  in  Aspergillusarten  aufgefundene  Pbytase.  Da  sicb 
die  durch  dasselbe  bescbleunigte  Reaktion  als  eine  Aufspaltung  des 
Phytins  zu  Inosit  und  Phosphors'aure  —  zu  einem  Alkobol  und 
einer  S'aure  —  darstellt,  so  findet  dieses  Enzym  seine  Stellung  im 
System  am  zweckmaBigsten  bei  den  Esterasen,  vorausgesetzt,  dafi 
es  sicb  bei  den  zugrnnde  liegenden  Beobacbtungen  —  zu  denen 
insbesondere  auch  diejenigen  von  ZaleskiG)  iiber  die  Bildung  von 
Phosphors'aure  aus  organischen  Phosphorverbindungen  bei  der  Kei- 
mung  von  Pflanzensamen  gehoren  —  nieht  um  einen  schon  an  und 
fur  sich  so  rasch  verlaufenden  Zersetzungsvorgang  des  Phytins  handelt, 
dafi  sich  die  Annahme  eines  beschleunigenden  Fermentes   eriibrigt 7). 

Das  zweite  dieser  Fermente  besitzt  so  einzigartige  Eigenschaften, 
dafi  man  auch  bier  die  Frage  stellen  kann,  ob  iiberhaupt  eine  eigent- 
liche  Fermentwirkung  vorliegt.  Wills  tatter  und  Stoll8)  fanden 
als  st'andigen  Begleiter  des  Chlorophylls,  den  sie  in  bei  Zimmer- 
temperatur  getrocknetem  und  mit  Alkohol  griindlich  extrahiertem 
Blattpulver  erhalten  konnten 9) ,  ein  von  ihnen  als  Chlorophyllase 
bezeichnetes ,    dem    Schiitzscheu    Gresetz   folgendes   Agens,    welches 


*)  Schmidt,   Ueber   eine  Entgiftung  und   Abspaltung   der   Methyl-   und 
Aethylgruppe  im  Organismus,  Dissert.,  Heidelberg  1901. 

2)  Vgl.    auch   die   Arbeiten   von  H.   Goldschmidt,   Zeitscbr.   f.   physik. 
Chem.  31  (1899)  285. 

3)  Mc  Co  Hum  u.  Hart,  Journ.  Biol.  Chem.  4  (1908)  497. 

"1  Suzuki,   Yoshimura   u.    Takaishi,   Bull.    Coll.  Agricult.  Tokio  7 
(1907)  495. 

5)Doxu.  Golden,  Journ.  Biol.  Chem.  10  (1911)  183. 
c)  Z  ale  ski,  Ber.  d.  hot.  Ges.  24  (1906)  285. 

7)  Siehe  Ilgorow,  Biochem.  Zeitschr.  42  (1912)  432. 

8)  Wills  tatter  u.  Stoll,  Ann.  Chem.  378  (1910)  18,  380  (1911)  148. 
9J  Die  Chlorophyllase  bleibt  im  Blattpulver  zuriick. 
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den  mit  deni  Chlorophyll  veresterten  Alkohol,  das  Phytol  C20H30OH 
abzuspalten  vermag  (Temperaturoptimum  25°),  und  zwar  nicht  in 
wafiriger,  sondera  in  alkoholischer  Losung  (80 — 90  °/o  Alkohol) x)  — 
entsprechend  der  Gleichung: 

R_COO-C20HJ)9  +  C2H5OH  ^  R-COOC2H-,  4-  C80H39OH. 

Chlorophyll  +  Alkohol2)  =  Aethylchlorophyllid  -f  Phytol 
(R  =  Chlorophyllradikal) 

Die  Reaktion  ist  —  wie  die  Pfeile  zeigen  —  nmkehrbar,  jedoch  ge- 
lingt  ein  Ersatz  des  Alkohols  durch  Phytol  nur  zu  10°/o  und  bei 
Gegenwart  von  etwas  Wasser. 


Die  fermentative  Estersynthese. 

Den  erwahnten  fermentativen  Spaltungen  gegeniiber  stehen  die 
fermentativen  Syntliesen,  die  im  Gebiet  der  Esterasen  im  weitesten 
Sinn  von  nicht  zu  unterschatzender  Bedeutung  sind.  Denn  hier  sind 
die  Spaltprodukte  mehr  oder  weniger  leicht  wasserloslich  und  neigen 
daher  —  gerade  im  Gegensatz  zum  Ausgangsmaterial  —  besonders 
dazu  im  Reaktionsgemisch  zu  verbleiben. 

DaB  zwischen  der  Wasserloslichkeit  der  als  Spaltprodukte  auftretenden 
Fettsauren  und  ihrer  Neigung  zur  Resynthese  der  entsprechenclen  Fette  eine  enge 
Beziehung  besteht,  zeigt  das  Verhalten  von  Oelsaure,  Palmitinsaure  und  Stearin- 
s'aure.  Die  am  leichtesten  losliche  Oelsaure  gibt  nach  Hamsik3)  die  starkste, 
die  am  schwersten  losliche  Stearinsaure  die  schwachste  Resynthese.  Die  hoch- 
molekularen  Sauren,  die  als  Spaltprodukt  cler  Wachsplilttchen  von  Philiinuslarven 
unter  dem  Einflufi  ihrea  eigenen  Sekretes  auftreten  4),  diirften  ihrer  Natur  nach 
schwer  loslich  und  daher  ungeeignet  zur  Resynthese  sein. 

Hemmungen  der  Spaltung,  wie  sie  Kastle,  Johnston  und  El- 
vove  5)  bei  der  Einwirkung  der  Lipase  aus  Schweineleber  auf  Aethyl- 
butyrat  durch  die  gebildete  Buttersaure  beobachteten  und  fiir  die  Ab- 
weichungen  vom  monomolekularen  Reaktionsverlauf  verantwortlich  mach- 
ten  6),  sind  eine  notwendige  Begleiterscheinung  desVerbleibens  derSpalt- 


1)  Da  der  80°/oige  Alkohol  besser  wirkt  als  der  90°/oige,  scheint  ein  Ein- 
flufi des  Wassers  doeh  beteiligt  zu  sein. 

2)  Auch  mit  Methylalkohol   1'aBt  sich  die  Alkoholyse   durchfiihren,  jedoch 
weniger  glatt  als  mit  Aethylalkohol. 

3)  Hamsik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  71  (1911)  238. 

4)  Siehe  Sulc,  Biol.  Listy  (1912)  69;  Biochem.  Zentralbl.  13,  2274. 

5)  Kastle,  Johnston  u.  Elvove,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31  (1904)  521 . 

6)  Die  erwahnten  Forscher  fanden   eine  Abnahme   der  Konstanten  bei  Be- 
rechnung  fur  eine  monomolekulare  Reaktion,  wilhrend  anderseits  H.  E  u  1  e  r ,  Hof- 
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produkte  ini  Reaktionsgemisch.  Hier  sind  daher  auck  die  ersten  Beobach- 
tungen  reversibler  Fermentwirkungen  zu  verzeichnen,  so  die  allerdings 
spater  von  Moore1)  bestrittene,  von  Hamsik2)  jedoch  ebenfalls  be- 
obachtete3)  Fettsyntkese  ans  den  Ivomponenten,  welehe  Ewald4)  unter 
dem  EinfluB  von  Darmschleimhaut  festgestellt  hat;  die  von  Hanriot5) 
aufgefundene  Monobutyrinbildung  aus  Glyzerin  und  Buttersaure ;  die 
Synth  ese  von  Eeutralfett  (Triolein)  mittels  tierischer  Lipase  durcli 
Pottevin  6),  mittels  pflanzlicher  Lipase7)  durcli  Taylor8),  Welter9), 
Iwanow10)  und  Jalander  n);  die  Bildung  von  Estern  (Pottevin), 
die  mit  den  Fetten  entweder  die  alkoholisch.e  Komponente 12)  oder 
die  Fetts'aure13)  teilen;  die  von  Kastle,  Loevenkart  und  Elvove14) 

meisters  Beitr.  7  (1905)  1,  bei  der  Lipase  aus  Schweinefett  gegeniiber  deniselben 
Substrat,  Ebsen,  Biochem.  Zeitschr.  33  (1911),  413,  30  (1912)  21 ;  Dissert.,  Berlin 
1912,  bei  der  Spaltung  von  Tributyrin  durcb  Kaninehenblut  und  Ta3rlor,  Journ. 
Biol.  Chom.  2  (190G)  S7,  bei  der  Einwirkung  von  Rizinuslipase  auf  Triazetin  die 
monomolekulare  Reaktionsgleichung  giiltig  fanden.  Auck  bei  Berechnung  der 
Versuchsresultate,  welehe  Z  e  1 1  n  e  r  bei  der  Wirkung  von  Phytolipase  des  Fliegen- 
schwamms  auf  Olivenol  erkalten  hatte,  fand  Arrhenius  diese  Formel  giiltig. 
Desgleichen  Nicloux  (loc.  cit.)  bei  Rizinuslipase.  R.  0.  Herzog  in  Oppen- 
heimer,  Fermente  2  (1913)  1022,  hat  demgegeniiber  die  Versuche  von  K as  tie, 
Johnston  und  Elvove  (loc.  cifc.)  durch  die  Differentialgleichung: 

dx  3 

bzw.  deren  Integral: 

\/  a  —  x       \/  a 
darstellcn  konnen. 

')  Moore,  Proc.  Royal  Soc.  London  [Ser.  B]  72  (1903)  134. 

a)  Ham  si  k,  Zeitschr.  f    physiol.  Chem.  59  (1909)  1. 

■')  Wenigstens  an  der  Darmschleimhaut  vom  Pferd,  Schaf  und  Schwein 
waren  die  Resultate  positiv,  negativ  dagegen  bei  der  Kinder-  und  Hundedarm 
schleimhaut. 

')  Ewald,  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.  (1883)  Suppl.  302. 

5)  Hanriot,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  33  (1901)  70. 

fi)  Pottevin,  loc.  cit.  dieses  Kapitel  und  Allg.  Teil. 

7)  Rizinuslipase. 

8)  Taylor,  Univers.  California  Public.  (1904)  I,  33. 

9)  Welter,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  24  (1911)  885. 
,0)  Iwanow,  Ber.  d.  hot.  Ges.  29  (1911)  595. 

n)  Jalander,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  435,  473. 

12)  So  wurden  Glyzerinester  der  Essigsiiure  und  Propionsaure  von  Pottevin 
dargestellt. 

,s)  Amylester  der  Stearinsaure,  Methylester  der  Oelsaure. 

u)  Kastle,  Loevenhart  u.  Elvove,  Aruer.  Chem.  Journ.  2-1  (1900)  491. 
27,  481,  31,  521;  siehe  ferner  im  Allg.  Teil. 
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festgestellte  Aetkylbutyratsynthese  aus  Aethylalkokol  und  Buttersaure, 
die  auch  Mohr1)  sowie  Bodenstein  und  Dietz2)  erhalten  und 
auf  die  Bildung  eines  analogen  Esters  (Amylbutyrat)  iibertragen 
konnten.  Zu  den  aus  dem  Massenwirkungsgesetz  zu  folgernden  Ura- 
standen,  welche  die  Fett-  und  allgemein  die  Estersynthese  begiinstigen, 
gehort  auBer  den  schon  genannten  aucli  der  von  Pottevin  (loc.  cit.) 
und  Bradley3)  geforderte  moglichst  vollsfandige  Wasserausschlufi. 
Trotzdem  Pottevin  bei  tierischen  Lipasen  den  AusschluB  von  Wasser 
als  notwendig  erachtet,  scheint  nach  den  Beobachtungen  von  J  a  Ian  der  (loc. 
cit.)  unter  den  allerdings  etwas  anderen  Verhaltnissen  der  Phytolipasen  eine  ge- 
ringe  Menge  Wasser  nieht  nur  nicht  sch'adlich  zu  sein,  sondern  sogar  die  Syn- 
thase zu  fordern  —  einer  der  vielen  Falle  also,  wo  Wasser  als  positiver  Kataly- 
sator  fungiert  (siehe  Allg.  Teil).  Offenbar  lagern  sich  hier  zwei  entgegengesetste 
Einflusse  des  Wassers,  der  negative  nach  dem  Massenwirkungsgesetz  und  der 
positiv  katalytisebe  iibereinander,  und  anfanglich  iiberwiegt  dieser  letztere.  Die 
glinstige  Wirkung  des  Wassers  kann  aucb  eine  indirekte  sein,  indem  dieses  der 
irreversiblen  Schadigung  entgegenwirkt,  welehe  nach  J  a  Ian  der  Triolein  und 
RizinusSl  auf  die  Rizinuslipase  ausiiben. 

Aufierdem  ist  die  Reaktion  des  Mediums  bier  wie  bei  den  re- 
versiblen  diastatiscben  Wirkungen  von  Einflufi.  Hanriot  (loc.  cit.) 
gibt  an,  daB  in  neutraler  Losung  die  Spaltung  von  Grlyzerinester, 
in  saurer  Losung  die  Gegenreaktion  (Monobutyrinbilclung)  iiberwiegt. 
Demgegemiber  bat  Hamsik*)  in  salzsaurer  Losung  Hemmung  der 
Fettsynthese,  in  scbwacb  alkalischer  Begiinstigung  der  Spaltung 
beobacbtet.  Dies  braucbt  jedocb  nicht  unbedingfc  ein  Widerspruck 
zu  sein,  da  es  sicb  bei  den  Versuchen  vonHamsik  urn  das  Ueber- 
scbreiten  der  mit  der  untersucbten  Fermentmaterie  wecbselnden, 
fordernden  Azidit'atsgrenze  gebandelt  baben  kann.  Starkere  Saure- 
konzentrationen  beeinflussen  ja  jede  andere  fermentative  Wirkung 
als  diejenige  des  Pepsins  in  negativem  Sinne,  und  fur  die  Lipasen  ist 
die  schadigende  Wirkung  hokerer  Saurekonzentrationen,  so  z.  B.  fttr 
Essigsaure  (von  n/io  an)5)  erwiesen,  wenn  aucb  durcb  weitgebende 
Anpassung  an  das  Auftreten  der  spezifiscken  sauren  Spaltprodukte 
eines  Substrates,    an  welche    die  Lipase   angepaBt  ist6)  oder   an  die 


*)  Mohr,  Wochenschr.  f.  Brauerei  19  (1902)  588. 

2)  Bodenstein  u.  Dietz,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  12  (1906)  605 ;  Dietz, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  279. 

3)  Bradley,   Journ.   Biol.  Chem.  8  (1910)    251,   gibt   an,   daB   bei   50°,<» 
Wasser  eine  Synthese  vollstandig  verunmoglicht  wird. 

4)  Hamsik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  65  (1910)  232 

5)  Jalander,  Biochem.  Zeitschr.  36  (1911)  485. 

s)  Wie  weit  die3e  Anpassung  geht.  zeigt  die  Beobachtung  von  So  miner- 
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Reaktion  des  Mediums,  in  dem  sich  ibre  Wirkung  norniaierweise  voll- 
ziebt,  die  Empfindlicbkeitsgrenze  heraufriicken  kann.  Jedenfalls  wiirde 
eine  Bestatigung  der  Angaben,  daB  sicli  spaltende  und  syntbetisierende 
Funktion  der  Lipase  bei  imgleiclier  Reaktion  des  Mediums  vollziekt 
(oder  dafi  zum  mindesten  ungleiche  Hydroxyl-  bzw.  Wasserstoffionen- 
optima  fur  den  Ablauf  der  Reaktion  in  den  bei  den  entgegengesetzten 
Richtungen  bestehen),  die  Briicke  bilden  zu  der  eigentumliclien  An- 
nahme  von  Euler  x),  dafi  spaltende  und  synthetisierende  Fermentmole- 
kiile  verscbieden  seien.  In  der  Tat  kann  ja  jede  Ver'anderung  im 
Auflockerungszustand  solcber  Molekiile,  wie  dies  die  Wecbselwirkung 
zwisehen  Kolloid  und  irgendwelchen  entgegengesetzt  geladenen  Ionen 
mit  sick  bringt  —  seien  es  Wasserstoff-  und  Hydroxylionen  oder  Kafc- 
ionen  und  Anionen  von  Salzen  —  als  eine  Ungleicbheit  gedeutet 
werden.  Solche  Aenderimgen  konnen  vielleickt  auch  geeignet  sein, 
um  Anomalien  zu  erklaren,  wie  sie  unter  anderem  bei  der  Lipase- 
wirkung  zur  Greltung  kommen.  So  ist  eine  eigenartige,  nach  den  Aus- 
fubrungen  im  letzten  Kapitel  des  Allgeme'men  Teils  unerwartete,  Gleicb- 
gewicbtsverscbiebung  gegeniiber  der  uukatalysierten  oder  durch  Sauren 
katalysierten  Reaktion  von  T  aylor  2)  bei  der  Binwirkung  von  Rizinus- 
lipase  auf  Triazetin,  sowie  von  Dietz  und  Bodenstein3)  bei  der 
Spaltung  von  Amylbutyrat  durcb  eine  Suspension  aus  Scbweinepankreas 
festgestellt  und  eingebend  studiert  worden.  Die  letztgenannten  For- 
scber  erbielten  die  folgenden  Werte  fur  die  Gleichgewicbtskonstante 
bei  verscbiedenen  Konzentrationen : 

Konzentration      Grleichgewichtskonstante  K 

0,20  normal  1,12 

0,10        „  0,74 

0,05        „  1,12 

Die  Berecbnung  ergibt  demgegeniiber  fur: 

-rr  ^Amylbutyrat '  ^H2Q 1  Q£ 

'-'Amylalkohol  "  ^Buttersaure 

Dietz  und  Bodenstein  stellen  sicb  das  gequollene  Ferment 
selbst  als  Reaktionsort  vor,  wobei  es  nicbt  allein  zu  einer  Verteilung 
der  Stoffe  zwiscben  diesem  und  der  Losung  kommen  wtirde,  sondern 

ville,  Biochem.  Journ.  6(1912)  203,  dafi  sicb  mittels  der  Rizinuslipase  bis  85  °/o 
freie  Fettsaure  aus  dem  Oel  gewinnen  lafit. 

x)  Euler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  (1907)  146. 

2)  Taylor,  Journ.  Biol.  Chem.  2  (1906)  87;  siehe  auch  Derselbe,  Zeit- 
schrift  f.  pbysik.  Chem.  (Jubelband  fur  Arrhenius)  69  (1909)  -585. 

3)  Bodenstein  u.  Dietz,  Zeitschr.  f.  Elektrochem.  12  (1906)  605. 
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zugleick   za   einer  Adsorption   an   das  Ferment,   was   sie   durch  Bin- 
fiinren  des  Exponenten   lh  in  die  Geschwindigkeitsgleichung : 

"dt"  =  ki  (a-x)-k2x 
zur  Darstellung  bringen,  in  welcker  Gleickung  x  die  zur  Zeit  t  ent- 
standene  Estermenge  (bzw.  die  verbraucbte  Sauremenge),  a  die  An- 
tangskonzentration  der  Saure,  kx  den  Geschwindigkeitskoeffizienten  der 
Esterbildung ,  k2  denjenigen  der  Esterzersetzung  bedeuten.  Die  er- 
w'ahnte  Geschwindigkeitsgleichung  nimmt  dabei  die  Form  an: 

i^  =  k/(a-x)-  V-x1/*. 

Hieraus  ergibt  sich: 

,   ,       1         2a      (  i      .  VI  ,   T  a  \ 

1-  '  — . 1 .  Tact _U  Inof — — S 

1_t      a- 5    \a     10&     Kl-Kx     +     °    Kx^T-faJ 

'h  ~~  t  '       2  a  -  £ 

(J/^a  —  {/"a  —  £         .     a  —  s     .            [/"a  —  £  •  [/"a  -f  a      ^ 
too"  ■ ■ — — —  -4 •  loo"  - — — I. 
n    \/^~i-W=\   +       a           D°    KT=l-Ka^-x  +  aJ 

Die  Beziehung  zwiscken  der  Fermentquantitat  F   und  der  Reaktions- 

geschwindigkeit  konnten  Bode n stein  und  D i e t z ,    wiederum  unter 

Beriicksichtigung   der  adsorbierenden  Wirkung   der  Lipase,  durch  die 

Gleickung : 

-^~  =  F[k1(a-x)kB-xVa] 

zur  Darstellung  bringen. 

Nack  Peirce1)  wiirde  es  sick  nicht  urn  eine  pkysikaliscke  Ad- 
sorption, sondern  urn  eine  intermedial-  auftretende  cbemiscbe  Verbin- 
dung  zwiscben  Lipase  imd  Ester  bandeln,  wie  dies  ja  im  allgemeinen 
fur  die  erste  Pbase  der  Enzymwirkungen  angenommen  wird.  Eine 
cbemische  Bindung  wiirde  natiirlich  nicbt  in  Widerspruch  stelien  zu 
der  Theorie  einer  physikaliseben  Adsorption,  sondern  konnte  vielmekr 
als  die  nachste  Folgeersckeinung  der  ersten  adsorptiven  Pbase  be- 
trachtet  werden.  Peirce  griindet  die  Annahme  einer  ebemiseben 
Bindung  auf  seine  Spaltungsversuche  von  Aetbylbutyrat  durcb  die 
Lipase  aus  Sckweineleber.  Bei  bestimmtem  Volumen  der  Losung,  be- 
stimmter  Azidit'at  derselben  und  bestimmter  Substratquantitat  erwies 
sick  die  zum  Umsatz  der  letzteren  erforderlicbe  Zeit  als  umgekehrt 
proportional   der  Fermentkonzentration.     War    die  Konzentration    des 

l)  Peirce,  Journ.  Amer.  Cliem.  Soc.  32  (1910)  1517. 
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Fermentes  bestimmt,  so  ergab  sicb  fiir  die  Umsatzzeit  Abb'angigkeit 
von  der  Siiurekonzentration,  nicbt  aber  von  der  Estermenge,  von  der 
sie  sicb  bei  einer  boberen  Esterkonzentration  als  x/200  normal  als  un- 
abbangig  erwies.  Diese  Beobacbtungen  liefien  sicb  mit  dem  Massen- 
wirkungsgesetz  unter  der  Annahme  vereinigen,  dan  bei  Esterkonzen- 
trationen  bober  als  V200  normal  der  gronere  Teil  des  Fermentes  das 
erwabnte  Zwiscbenprodukt  mit  dem  Ester  bilde  mid  dafi  die  Menge 
des  entstandenen  Zwiscbenproduktes  der  Enzym-  wie  der  Esterkonzen- 
tration proportional  sei.  Aus  den  scbon  erwabnten  Versucben  von 
Kastle,  Jobnston  mid  E 1  v o v e  x)  am  selben  System  batte  sicb  bei 
langerer  Versucbsdauer  die  gebildete  Estermenge  als  nabezu  konstant 
ergeben,  w'abrend  sicb  bei  kiirzerer  Versucbsdauer  der  EmfluB  der 
Esterkonzentration  auf  die  Reaktionsgescbwindigkeit  bei  konstanter 
Fermentmenge  durcb  die  Duclauxscbe  Kegel  k-  C,  wenn  C  die  Ester- 
konzentration und  k  die  Reaktionsgescbwindigkeit  bedeuten,  wieder- 
geben  liefi.  Mit  zunebmender  Esterkonzentration  nahm  also  die  Gre- 
scbwindigkeit  ab. 

Handelt  es  sich  um  die  Ermittlung  der  syntbetiscben  Wirksam- 
keit  eines  lipasefubrenden  Materials  unter  den  fiir  eine  solcbe  Wir- 
kung  optimalen  Bedingungen,  so  kanri  man  in  folgender  Weise  vor- 
geben.  Da  OrganpreBsafte  nach  den  Versucben  von  Re  a  cb2)  nega- 
tive Resultate  ergaben,  vielleicbt  infolge  ibres  Wassergebaltes ,  so 
stellt  man  sicb  zuniicbst  nacb  einer  der  an  anderer  Stelle  angefiibrten 
Methoden  ein  trockenes  Organpulver  ber  oder  verwendet  ein  solcbes 
kaufliches  Praparat,  so  z.  B.  das  Pankreatin.  2  g  biervon  werden  in 
zwei  150 — 200  ccm  Kolbcben  verbracbt,  mit  20  g  reinster  Oels'aure 
und  60  ccm  reinstem  Glyzerin  vermiscbt  und  unter  Zusatz  von  wenig 
Tbymol  griindlich  durcbgescbiittelt.  Danacb  werden  sofort  jedem 
Kolbcben  5  ccm  entnommen,  20  ccm  Alkohol  binzugefugt,  durcb  Scbiit- 
teln  gut  vermiscbt  und  mit  n/i  o  -Natronlauge  mittels  Pkenolpbtalein 
als  Indikator  titriert.  Beide  Kolbcben  werden  dann  fiir  1  oder  2  Tage 
in  den  Brutscbrank  gestellt  und  an  wieder  berausgenommenen  Proben 
von  je  5  ccm  in  der  angegebenen  Weise  die  Titration  ausgefiibrt.  Die- 
selbe  Prozedur  wird  nach  weiterem  Aufentbalt  im  Brutscbrank  (4,  6, 
8  Tage)  nocb  mebrmals  wiederbolt.  Eine  Abnabme  des  Sauregrades 
gegeniiber  der  ersten  Probe  zeigt  dann  die  stattgefundene  Syntbese  an. 

Die  Menge  des  gebildeten  Fettes  kann  aucb  direkt  nacb  Kotts- 


x)  Kastle,  Johnston  u.  Elvove,  Journ.  Amer.  Chem.  Soc.  31  (1904)  521 . 
-)  Reach,  Zentralbl.  f.  Physiol,  des  Stoffwechsels  [N.  P.]  2  (1907)  769. 
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rfer  ermittelt  werden.    Hamsik1)  verfahrt  dabei   in   der  Weise, 

i  er  je  2,5  ccm  Oelsaure,  deren  Gewicht  genau  bestimmt  wird,  je 

cm  Grlyzerin,  je  1,5  g  Wasser  und  0,2  g  Thymol  mit  \ — 1  g  des 

priifenden   Organpulvers   in  Erlenmeyerkolbcken   vermischt.     Die 

e  Halfte  der  Gemische  wird  sofort,  die  andere  nach  6tagigeni  Auf- 

halfc  im  Brutschrank  auf  Fett  und  Oelsaure  untersucht,  indem  man 

betreffenden  Proben  mit  je  50  ccm  Aether  ausschlittelt,  die  Aethei- 

rakte  vereinigt,  den  Aether  abdestilliert,  50  ccm  Alkohol  zu  jedem 

■  Riickstande   setzt  und   mit  halbnormaler  alkobolischer  Kalilauge 

zur  schwacben  Rotung  von  Phenolphtalein  titriert.    Hierauf  kocht 

,n  am  RuckfLuJBkuhler  jede  Probe   V2  Stunde  mit  10  ccm  der  halb- 

rmalen  Kalilauge  auf  dem  Wasserbad  und  titriert  mit  halbnormaler 

lzs'aure  den  LaugenuberschuB  zuriick,   der  um   so  geringer   ist,  je 

jbr  Fett  in  dem  betreffenden  Reaktionsgemisch  zur  Zeit  der  Versei- 

ng  vorhanden   war   und  bei  diesem  Vorgang  die  zugesetzte  Lauge, 

tsprecnend  der  Menge  der  freiwerdenden  Oelsaure,  bindet.    Die  Dif- 

t-enz  gegenuber  der  ersten  Titration,  welche  der  Ermittlung  der  noch 

sien  Oelsaure  im  Reaktionsgemiscbe  dient,  entspricht  der  Menge  des 

bildeten  Trioleins. 

Anhang 
zum  Abschnitt  Hy drolysierende  Fermente. 

Der  Abschnitt  iiber  die  hydrolysierenden  Fermente  kann  nicht  ab- 

JscHossen  werden,  obne  der  grundlegenden  modernen  Untersuchungen 

)er  die  Konstitution  der  hoheren  Kohlenhydrate  zu  gedenken,  die  erst 

Brausgekommen    sind,    nachdem    die    betreffenden    Abschnitte    dieses 

uch.es   schon  umbrochen  waren.     Daher  konnten  sie  keine  Beriick- 

cbtigung  in  den  einschlagigen  Kapiteln  finden.    Es  ist  dieser  Mangel 

m  so  fiihlbarer,  als  die  in  Frage  kommenden  Arbeiten,  so  insbeson- 

ere  diejenigen  von  Karrer2),   eine  vollst'andig  neue  Einstellung  der 

'orscbung  zum  Problem  der  Starke  und  ihrer  Veranderungen,   seien 

ie  fermentativer  oder  anderer  Art,   erfordern.     Ganz  besonders  wird, 

uBer   der  Einleitung,   das  Kapitel  dieses  Buches   von   der  Neuorien- 

ierung  betroffen,  welches  sicb  mit  der  Theorie  der  Diastasewirkung 

>efafit.     Das   dort  Besprochene  bedarf  folglich   einer  entsprechenden 

Correktur.      Zugleich  werden   manche    noch   schwebende   Fragen,   so 

liejenige   der  Einwirkung    von  Formaldehyd   auf  Starke,    durch    die 

*)  Hamsik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59  (1909)  1. 

2)  Siehe  die  zahlreichen  Arbeiten  von  Karrer  und  semen  Mitarbeitem  in 
len  Helvetica  chim.  acta  von  1921  bis  1923;  vgl.  auch  im  folgenden. 
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modern e  Kolilenhydratforschung  in  ein  neues  Lickt  geriickt.  Denn  die 
Auffassung  iiber  den  Chernisnms  dieser  Wirkungen  wird  naturgem&B 
bestimmt  durcli  die  Auffassung  iiber  die  Konstitution  der  Starke  und 
den  Modus  des  Spaltungsverlaufes. 

Selbstverst'andlick  spielen  die  betreffenden  Konstitutionsfragen  auf 
Sckritt  und  Tritt  auck  in  die  Praxis  der  Diastasebestimmung  kinein. 
Im  folgenden  seien  daher  in  kurzen  Ziigen  die  Ergebnisse  der  modernen 
Forsckung  liber  die  Konstitution  von  Starke,  Glykogen,  Inulin,  Zellulose 
und  verwandten  Polysaccbariden  dargelegt: 

Die  bis  vor  kurzem  kerrsckende  Auffassung  griindete  sick,  wie 
frliher  erw'aknt,  auf  die  lediglich  in  der  ckemiscken  Tradition  wurzelnde 
Annakme,  daB  die  Starke  aus  einer  groBen  Zahl  glukosidisch  oder 
atkerartig  verkniipfter  Hexosemolekxile  bestebe.  Sie  ware  das  letzte, 
hochkomplizierte  kolloide  Glied  einer  Kondensationsreibe,  die  man  durcb 
Hydrolyse  zunackst  in  nock  kolloide,  aber  koker  disperse  Bruckstiicke, 
die  Dextrine,  und  diese  weiterkin  in  Maltose  zerlegen  wiirde.  Auck 
sollte  eine  geringe  Menge  reduzierender  Zucker  sckon  in  einem  friiken 
Stadium   des    kydrolytiscken  Abbaus   neben   den  Dextrinen  entsteken. 

Granz  im  Gregensatz  zu  der  friiheren  Auffassung  findet  nun  Kar- 
rer,  daB  die  Starkemolekel,  sowie  die  Molekiile  der  durck  die  ab- 
bauende  Wirkung  des  Bacillus  macerans  gewonnenen  a-Tetramylose, 
der  a-Hexamylose  und  der  Oktamylose  Polymere  von  2,  3  oder  4 
Molekiilen  der  durck  die  gleicke  Spaltung  erkaltenen  Diamylose 
(C6H10O5)2  sind x),  und  die  Diamylose  ist  ikrerseits  nickts  anderes  als 
ein  Maltoseankydrid. 

P  rings keim  (1.  c.  im  folgenden)  katte  urspriinglick  fur  die  Diamy- 
lose eine  Formel  vorgescklagen,  nack  welcker  die  Wasserabspaltung 
zwiscken   den   beiden   Glukoseresten  der  Maltose  stattgefunden  katte: 

__--0- 

HO-CH.,— CH— CH— CH-CH— CH 

"    j  /       !       \ 

OH       o<  OH       )o 

\  / 

CH— CH— CH— CH— CH— CH,OH 

OH         /         OH 


')  Eine  Tetrarnylose  wiirde  daher  der  Forme!  ((C6H,0O5)2)2,  eine  Hexamylose 
der  Formel  ((C8H10O5)2)3  und  eine  Oktamylose  der  Formel  ((CGH10O5)2),t  entsprechen. 
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Karrer  mid  Nageli1)  liaben  demgegeniiber  miter   Zugrundelegung 
der  Maltoseformel  von  H  a  w  o  r  t  h  mid  L  e  i  t  c  b 2) : 
CHo-CH-CH-CH-CH-CH-O-HoC-CH-CH-CH-CH-OH 


OH    OH 


OH 


0  0 

festgestellt,  dafi  sich  das  restierende  endsfandige  Hydroxyl  der  Aldehyd- 
hydratgruppe  mit  einem  andern  OH  des  Molekiils  auhydrisiert,  mid  zwar 
bat  Karrer3)  den  Beweis  erbracbt,  daB  es  sieb  dabei  urn  eine  An- 
bydrisierung  mit  der  endst'andigen  CH2OH-Grruppe  bandelt. 

Die  Diamylose  ist  daber  folgendermafien  zu  formulieren: 
HO— CH— CH-OH 


CH3— CH— CH    CH 

I         OH         o 
0 

j     0  OH      [ 

CH       OH-CH— CH, 


0  =  Diamylose. 


HO— CH CH— OH 

Von  einer  Verbindung  dieser  Forrnel  diirften  drei  stereoisomer  Reihen  deri- 
vieren.  Eine,  bei  der,  wie  dies  der  angegebenen  Strukturformel  1'iir  die  Diamylose 
entspricht,  die  zwei  benachbarten  freien  Hydroxylgruppen  der  beiden  Laktonringe 
aufierhalb,  eine,  bei  der  sie  innerhalb  —  und  eine,  bei  der  sie  zur  Halfte  nach 
aufien,  zur  Halfte  innerhalb  des  grofien  Molekiilrings  gelagert  sind.  Von  den  drei 
Stereoisomeren  ware  wohl  dasjenige  das  am  wenigsten  zur  Molekiilassoziation 
hinneigende,  bei  dem  beide  Laktonringe  so  gelagert  sind,  dafi  die  freien  Hydroxyl- 
gruppen  in  das  Innere  des  Laktonrings  zu  liegen  kommen  und  darnit  der  freien 
Wechselwirkung  mit  den  Hydroxylgruppen  anderer  Molekule  entzogen  sind.  Diese 
Reihe  wtirde  den  ^-Amylosen  entspreehen,  deren  braunrote  Farbung  mit  Jod  auf  eine 
gexingere  Assoziation  der  Molekule  hindeutet.  Von  den  beiden  andern  Reihen  kanie 
eine  den  a-Amylosen,  die  andere  der  Starke  zu.  Die  Vertreter  beider  Reihen  sind 
assoziationsfiihig,  da  sie  freie,  nach  aufien  gelagerte,  benachbarte  Hydroxylgruppen 
besitzen.  Sie  farben  sich  daher  auf  Jodzusatz  blau.  Bei  den  Vertretern  der  £-Amy- 
losereihe  wiirde  demgegeniiber  die  Assoziationstendenz  der  Hydroxylgruppen  nur 
intramolekular,  im  Innern  des  grofien  Rings,  zur  Auswirkung  kommen,  eine  Aus- 
wirkung,  die  zugleich  der  Aufspaltungdes  Ringsystems  der  Anhydromaltose  entgegen- 

0  Karrer  und  Nageli,  Helvetica  chim.  acta  4  (1921)  171,  172. 

2)  Haworth  und  Leitch,  Journ.  of  the  chem.  Soc.  London  115  (1919)  809. 

3)  Karrer,  Mitteilung  in  der  Sitzung  der  biochemischen  Vereinigung  in 
Bern  vom  17.  Februar  1922  und  Helvetica  chim.  acta  1922. 
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wirken  niufi.    Aus   diesem  Grunde   besitzen  wolil  die  p-Amylo3en  die   geringste 
Spaltungstendenz. 

Das  Molekiil  der  Diamylose  ist  vollsfrandig  symmetrisch  aufgebaut 
und  es  ist  dalier  gleichgiiltig,  auf  welclier  Seite  der  Ring  durch  Hy- 
drolyse  aufgesprengt  wird.  Hier  wie  dort  entsteht  als  Produkt  der 
Wasseranlagerung  Maltose.  Anders  ist  es  dagegen  beim  Zellosan,  dem 
Anhydrid  der  als  Spaltprodukt  der  Zellulose  bekannten  Zellobiose.  Fiir 
diese  letztere  haben  Ha  worth  und  Leitch1)  die  folgende  Forniel 
angegeben : 

OH  OH    OH  OH   OH 


HO- 


-CH.-CH-CH 

\ 


0— CH-CH-CH-CH-CH- 

I         \  /' 

CH.        N  /' 


■OH 


0  OH  0 

Die  Zellobioseformel  unterscheidet  sich  also  von  der  Maltose- 
t'ormel  der  beiden  englisclien  Forscher  dadurch,  daB  der  eine  Glukose- 
rest  nicht  wie  bei  der  Maltose  mit  der  endst'andigen  primaren  Al- 
koholgruppe  des  zweiten  Glukoserestes,  sondern  mit  der  dieser  letzteren 
benachbarten  sekundaren  Alkoholgruppe  glykosidisck  verathert  ist. 
Das  Zellobioseanhydrid,  das  Zellosan,  entsteht  nun  nach  Karrer2) 
in  genau  derselben  Weise  wie  das  Maltoseanhydrid  (Diamylose)  durch 
Wasseraustritt  aus  den  beiden  endstiindigen  Hydroxylgruppen  des 
Molekiils.  Dem  Zellosan  kommt  daher  die  folgende  Formel  zu: 
OH  OH    OH 

I  I        I 

CH-CH-CH-CH-CH-CH 


0 


0 


0 


CH-CH-CH-CH. 


0 


-CH-CH.-OH 


=  Zellosan. 


OH  OH 

In   dieser  Formel   besteht  keine  Symmetrie.    Folglich  entstehen 

verschiedene  Produkte,   je   nachdem    die  linke  oder  die  rechte  Sauer- 

stoffbriicke  durch  Wasserfixierung  aufgespalten  wird.    Wird  die  Briicke 

rechts    hydrolysiert,    so    entsteht    durch    Offnung    des    Sauerstoffrings 

')  Haworth  und  Leitch,  I.e.  vovletzte  FuBnote. 
~)  Karrer.  I.e.  vorletzte  FuBnote. 
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Maltose,  wird  die  Briicke  links  aufgespalten,  so  bildet  sick  Zellobiose. 
Maltose  und  Zellobiose  sind  also  durcli  ihr  gemeinsames  Anhydrid,  das 
Zellosan,  miteinander  verbunden  und  lassen  sick  weckselseitig  inein- 
ander  iiberfiikren;  denn  das  Zellosan  lafit  sick  durck  Wasserabspaltuug 
sowohl  aus  der  Zellobiose,  wie  aus  der  Maltose  gewinnen  und  zerfallt 
umgekekrt  kydrolytisck,  im  Shine  der  Forniel  von  Karrer,  unter  Bildung 
der  beiden  Zucker,  wie  dies  die  folgende  Formulierung  wiedergibt: 
Maltose  ±^r  Zellosan  ±T  Zellobiose. 

Da  das  Zellosan  dieselbe  Rolle  fiir  die  Zellulose  spielt,  wie  die 
Diamylose  fiir  die  Starke,  so  ist  es  begreiflick,  dafi  infolge  der  beiden 
Simultanreaktionen:  Bildung  von  Zellobiose  und  Bildung  von  Maltose 
nur  gegen  50°/o  Zellobiose  aus  der  Zellulose  bei  der  Aufspaltung  er- 
kalten  werden  konnen. 

Uber  den  Polymerisationsgrad  des  Zellosans  in  der  Zellulose  ist  noch  nichts 
bekannt,  ebenso  wie  man  auck  noch  im  unklaren  dariiber  ist,  wie  viele  Diamylose- 
ringe  sich  polymerisieren  nnissen,  um  das  der  Starke  ahnlichste  natiirliche  Kohlen- 
hydrat,  das  Glykogen,  zu  geben.  Was  die  Starke  selbst  betrifft.  so  schliefit  Karrer 
(1.  c.)  auf  Grund  der  fast  gleichen  Verbrennungswarme,  dafi  die  Starkemolekel 
im  Polymerisationsgrad  einer  Tetramylose  oder  Hexamylose  entspricht.  Sie  ware 
demnach  als  ein  dimeres  oder  trimeres  Maltoseanhydrid  aufzufassen.  Schon  erne 
Oktamylose,  die  aus  vier  Maltoseanhydridrnolekiilen  besteht,  kame  wegen  der  viel 
hoker  en  Verbrennungswarme  dieser  Verbindung  nicht  mehr  in  Betracht.  Entsprechend 
dieser  unerwartet  einfacben  Konstitution  ist  das  Molekulargewicbt  derdesassoziierten 
Starke  ein  sehr  niedriges.  Nach  Karrers  Molekulargewichtsbestimmungen  bewegt 
sick  dasselbe  fiir  die  methylierte  Starke  verscbiedenster  Herkunft  zwiscben  900  und 
1200.  Berecbnete  man  das  Molekulargewicbt  der  Methylost'arke,  unter  Voraussetzung 
einer  totalen  Metbylierung  fiir  Tetra-  und  Hexamylose  und  Zugrundelegung  der  im 
vorigen  angenommenen  Konstitutionsformel  fur  die  Diamylose  (Maltoseanhydrid), 
so  wiirde  man  im  erstern  Fall  ein  Molekulargewicht  von  816,  im  letztern  von 
1224  erhalten.  Nun  haben  aber  die  Versuche  von  Karrer  und  Nageli1)  ge- 
zeigt,  da8  von  den  6  freien  OH-Gruppen  der  Diamylose  nur  4  Hydroxyle  methy- 
lierbar  sind,  von  der  Tetramylose  von  12  freien  Hydroxylen  dementsprecbend 
nur  8,  von  der  Hexamylose  von  18  freien  Hydroxylen  nur  12.  Fiir  die  methylierte 
Tetramylose  ware  daher  als  wirkliches  Molekulargewicbt  nicht  816,  sondern  760, 
fiir  die  Hexamylose  nicht  1224,  sondern  1140  anzunehmen. 

Die  von  Karrer  gefundenen  durchscbnittlichen  Molekulargewichte  deuten 
demnach  darauf  hin,  dafi  in  den  verschiedenen  Starkearten  im  allgemeinen  wech- 
selnde  Gemische  von  Tetra-  und  Hexamylose  mit  Vorwiegen  der  Hexamylose 
vorliegen. 

Trotz  so  vieler  glanzender  Befunde  ware  es  jedock  verfriikt,  das 
Starkeproblem   als   ein  endgiiltig,   in   alien  seinen  Teilen  gelostes,  zu 

*)  Karrer  und  Nageli,  Helvetica  china,  acta  4  (1921)  197. 
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betrachten.  Zunachst  muB  man  sich  daran  erinnern,  dafi  Maquenne1) 
in  den  naturlichen  Sfarkearten  zwei  versckiedene  Produkte  —  das  mit 
Jod  eine  weinrote  Farbung  gebende,  kleisterbildende  Amylopektin  und 
die  mit  Jod  sich  blaufarbende  nicht  verkleisternde  „Amylose"  —  an- 
nimmt.  Karrer2)  hat  die  Moglichkeit  in  Erw'agung  gezogen,  dafi  der 
Unterschied  dieser  beiden  St'arken,  wie  der  konstitutive  Unterschied 
zwischen  Starke  und  Glykogen  (dessen  Grundkorper,  wie  erwahnt,  nach 
Karrer  [I.e.]  ebenfalls  Maltoseanhydrid  ist)  in  einem  verschiedenen 
Polymerisationsgrad  zu  suchen  sei.  Mit  Riicksicht  auf  die  Befunde 
von  Samec3),  welcher  im  Amylopektin  Phosphorsaure  —  etwa  0,175  °/o 
P205  —  feststellte  und  durch  Einfiihrung  von  Phosphor  in  die  „Amy- 
losen"-Stoffe  mit  den  Eigenschaften  des  Amylopektins  kiinstlieh  her- 
zustellen  vermochte,  halt  es  jedoch  Karrer  fiir  „mindestens  ebenso 
wahrscheinlich",  daB  lediglich  die  phosphorhaltige  Beimengung  die 
Eigenschaften  der  Starke  zu  denjenigen  des  Amylopektins  modifiziert. 
Was  den  Modus  dieser  Aenderung  betrifft,  so  lieBe  sich  zunachst  an  eine 
Bindung  denken,  da  durch  die  Bindung  der  Phosphorsaure — gleichviel 
an  welches  Polymere  —  die  assoziierenden  freien  Hydroxy lgruppen  aus- 
geschaltet  werden  konnten.  Mit  der  Herabsetzung  des  Assoziationsgrades 
wiirde  aber  eine  Aenderung  der  Farbenreaktion  mit  Jod  einhergehen. 
Gegen  eine  Bindung  spricht  jedoch  in  diesem  Fall  der  sehr  ge- 
ringe  Phosphorgehalt  des  Amylopektins.  Dagegen  diirfte  es  sich  urn 
eine  kolloidchemische  Beeinflussung  von  seiten  des  dreiwertigen  und 
daher  schon  in  sehr  geringen  Mengen  wirksamen  Phosphatanions  handeln, 
die  sich  in  einer  Auflockerung  der  assoziierten  Starke  dokumentiert. 
Die  Auflockerung  macht  sich  einerseits  in  der  einem  hohern  Disper- 
sit'atsgrad  entsprechenden  roten  Farbenreaktion  mit  Jod,  andererseits 
in  der  zur  Verkleisterung  fuhrenden  Quellbarkeit  geltend. 

Wie  das  PhosphataDion  konnen  auch  die  Hydroxylionen  der  Basen  wirken, 
soweit  diese  Wirkung  nicht,  wie  z.  B.  beim  Bariumhydroxyd  durcb  den  entgegen- 
gesetzten  positivierenden  Effekt  der  Bariumionen  iiberkompensiert  wird. 

In  Gegenwart  freier  Hydroxylionen  ist  daher  die  Desaggregation  meist  eine 
so  weitgehende,  dafi  die  Losung  auf  Jodzusatz  gar  nicht,  oder  wie  bei  der  methy- 
lierten  Starke  Karrers,  erst  bei  grofiem  Ueberschufi  mit  Braunfarbung  reagiert. 


*)  Maquenne,  Compt.  rend.  137  (1903)  797,  1266:  138  (1904)  49,  213,  375; 
140  (1905)  1803;  142  (1906)  95,  124,  1059;  Bull,  de  la  Soc.  chim.  (3)  29  (1903) 
1218;  (3)  33  (1905)  728;  (3)  35,  I— XV  (1906);  Ann.  de  Chim.  (8)  9  (1900)  179. 

2)  Karrer,  Helvetia  cbim.  acta  4  (1921)  999. 

3)  Samec,  siehe  die  Arbeiten  von  Samec  in  den  kolloidchemischen  Bei- 
heften  5  (1913)  141;  6  (1914)  231;  8  (1916)  33;  10  (1919)  304;  13  (1921)  165, 
272;  aowie  Compt.  rend.  172  (1921)  1079. 
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Wahrscheinlich  wird  man  bei  systematischer  Durchprufung  der  Elektrolyt- 
wirkungen  gegeniiber  Starkespaltgemiscken  in  den  Anfangsstadien  der  Spaltung 
die  durch  Wertigkeit.  elektrolytische  Losungstension  und  Wanderungsgeschwin- 
digkeit  bestimmte  Reihenfolge  far  die  fallende  Kraft  der  Ionen  wiederfinden, 
welche  Freundlich  beim  Arscntrisulfid  festgestellt  bat. 

Der  Fallung,  der.  ]ange  bevor  sie  makroskopisch  sichtbar  wird,  die  ent- 
sprechende  (allenfalls  noch  ultramikroskopiseh  wakrnehmbare)  Assoziation  zu 
grober  dispersen  Molekulaggregaten  vorausgeht,  entapriclit  der  Farbenumschlag 
von  Braun  uber  Rot  zu  Blau  bei  Zusatz  von  Jod  zu  einem  in  kolloidcheniischer 
Reversion  befindhehen  System. 

Die  Verhaltnisse  diirften  hier  ganz  ahnlich  liegen,  wie  bei  dem  von  Wolf- 
gang Ostwald1)  studierten  Farbenumschlag  des  Kongorubina  von  Rot  zu  Blau 
beim  Uebergang   der  holier  dispersen  roten  in  die  grober  disperse  blaue  Form. 

Es  geht  diese  Analogie  auch  aus  dem  Verhalten  bei  der  Kapillaranalyse 
hervor.  Wird  Filtrierpapier  hier  wie  dort  in  das  polydisperse  System  eingetaucht. 
so  steigt  die  hoehdisperse  rote  Form  weit  in  der  Filterfaser  auf,  wahrend  die 
grobdisperse  kaum  uber  das  Gebiet  der  Bintauchstelle  hinauswandert. 

Im  Simie  der  im  vorigen  skizzierten  Auffassung  konnte  man  die 
Rolle  der  Phosphorsaure  als  eine  melir  akzessoriscke  betrachten,  die 
das  eigentliche  Sfcarkeproblem,  soweit  es  sich  chemisch  f'assen  lafit, 
nicht  beriihrt.  Man  hatte  sich  darm  auf  die  Amylosen  zu  beschranken. 
Aber  auch  hier,  im  Kernpunkt  der  Konstitutionsfrage  der  Starke  selbst, 
steckt  ein  noch  ungelostes  Problem  von  fundamentaler  Bedeutung. 

Schon  Pringsheim2)  hatte  in  seinen  grundlegenden  Arbeiten 
iiber  die  als  kristallisierte  Dextrine  bezeichneten  Spaltprodukte  der  Starke 
und  des  Glykogens 3),  welche,  wie  schon  Schar dinger  ')  festgestellt, 
bei  der  Einwirkung  des  Bac.  macerans  entstehen,  auBer  der  in  der 
Folge  vonKarrer  (I.e.)  als  ringformiges  Maltoseanhydrid  erkannten 
Diamylose  und  deren  schon  erwahnten  Polymeren  a-Tetra-  und  a-Hex- 
amylose,  eine  Triamylose  und  deren  Polymerisationsprodukt,  die  [5-Hex- 
amylose,  beschrieben.  Von  Karrer  ist  die  Existenz  einer  Triamylose 
und  ihres  Polymeren  bestritten  worden  und  da  es  ihm  gelang,  die 
Starke  durch  den  diastatischen  Abbau  quantitative  in  Maltose  uberzu- 
fiihren,  schienen  in  der  Tat  nur  Abkommlinge  der  Maltose,  nicht  aber 


')  Wolfgang  Ostwald,  Kolloidchemische  Beihefte  10  (1918/19)  180. 

2)  Pringsheim  u.  Langhans,  Ber.  d.  chem.  Ges.  45  (1912)  2533; 
Pringsheim  u.  Eisner,  ebenda  46  (1913)  295;  47  (1914)  2565;  Prings 
heim,  Landwirtsch.  Versuchsstat.  84  (1914)  267;  Die  Naturwissensch.  3  (1915)  95; 
Pringsheim  u.  Persch,  Ber.  d.  chem.  Ges.  54  (1921)  3162;  55  (1922)  1428; 
Pringsheim,  Honigfestschrift,  herausgegeben  von  Margosches  u.  Fuchs 
(Diesden  u.  Leipzig  1923)  59. 

3)  Pringsheim  u.  Lichtenstein,    Ber.   d.  chem.  Ges.  49   (1916)  364. 

4)  Schardinger,  Zentralbl.  f.  Bakt.  II.  Abt.  14  (1905)  722;  19  (1907) 
161;  22  (1909)  98;  29  (1911)  188. 
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ein  Trisaccharid  und  dessen  direkte  Deiivate  als  Zwischenprodukte  der 
Starkespaltung  annebmbar  zu  sein. 

Vor  kurzem  stellteu  nun  aber  Picfcet  und  Jalin1)  die  eigen- 
artige  Tatsacbe  fest,  daB  beim  Erhitzen  von  Kartoffelstarke  in  Gly- 
zerin  auf  200—210°  ein  von  diesen  Forscbern  als  Tribexosan  bezeicb- 
neter  Korper  in  einer  Ausbeute  von  etwa  90  °/o  entstebt,  der  der  Tri- 
amylose von  Pringsheim  vielleicht  entsprecben  konnte. 

Konimt  dem  Tribexosan  die  von  Pictet  und  Jabn  angenommene 
Formel  (C6H10O5)s  zu,  so  scbeint  ein  Widersprucb  vorbanden  zu  sein 
mit  der  Annabme  vonKarrer,  daB  ein  nngformiges  Maltoseanbydrid 
—  die  Diamylose  —  als  Grundkorper  der  Starke  anzusprecben  sei. 
Es  ist  jedocb  einleucbtend,  daB  sicb  der  Befund  von  Pictet  und  Jabn 
mit  der  Auffassung  von  Karrer  vertragt,  falls  die  Moglicbkeit  be- 
steht,  daB  Diamylose  und  Triamylose  Produkte  zweier  verscbiedener 
Spaltungsricbtungen  der  Starke  wiiren.  Besitzt  die  letztere  die  Kon- 
stitution  einer  Hexamylose  2),  die  der  Polymerisation  dreier  Molekule 
Diamylose  entstammt,  so  konnte  bei  der  pyrogenen  Zersetzung  Tribexo- 
san entsteben,  wahrend  die  diastatische  Spaltung  zur  Maltose  fubrt, 
unter  der  Voraussetzung,  dafi  eine  solcbe  Hexamylose  aus  drei  sym- 
metriscb  iibereinandergelagerten  Diamyloseringen  bestebt.  Fiihrt  man 
durcb  ein  derartig  gebautes  Molekul  zwei  Trennungsfl'acben  parallel 
zu  den  Bbenen  der  Diamyloseringe,  so  zerfallt  es  in  drei  Diamylose- 
(Maltoseanbydrid)molekiile,  bzw.  bei  gleicbzeitiger  Hydrolyse  in  ibr 
Hydrat,  die  Maltose.  Eine  durcb  die  Mittellinie,  d.  b.  durcb  die  Sauer- 
stoffbriicken  senkrecht  zu  den  Ebenen  der  Diamyloseringe  gelegte  Tren- 
nungsflache,  wiirde  dagegen  das  Hexamylosemolekul  in  zwei  Paare  von 
je  drei  offenen  Lavoglukosanringen  zerteilen,  die  sicb  unter  vermin- 
dertem  Druck  und  unter  den  rigoroseren  Bedingungen  der  Destination 
der  Starke  im  Vakuum  als  einzelne  Lavoglukosanmolekule  scblieBen, 
wahrend  unter  boberem  Druck  und  unter  den  gelinderen  Spaltungs- 
bedingungen,  wie  sie  Pictet  und  Jabn  gewahlt  baben,  eine  Yer- 
einigung  von  je  drei  Lavoglukosanresten  zum  Tribexosan  zustande  kame. 

Es  konnte  aber  aucb  mit  der  Moglicbkeit  gerecbnet  werden,  daB 
bei  der  naturlicben  Starkesynthese  in  den  Cbloroplasten  die  Bildungs- 
bedingungen  fur  Triamylose  wie  fur  Diamylose  gegeben  waren.    Ver- 


»)  Pictet  u.  J  aim,  Helv.  cbim.  acta  5  (1922)  640. 

2)  Bei  einer  irreversibeln  Uniwandlung  der  Hexamylose  ist  anzunehuien, 
da,8  infolge  der  Gleichgewichtsstorung  durch  den  Hexamyloseverbrauch  dieses 
Produkt  aus  vorhandener  Tetra-  und  Diamylose  nachgeliefert  wird,  so  daB  man 
praktisch  nur  mit  der  Hexamylose  zu  rechnen  hatte. 

Woker,  Die  Kafcalyae     Biologisclie  Katalysatoren.  3d 
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einigen  sicb  zwei  offene  Ringsysteme  von  6  CH— OH-Gruppen  unter  Tan- 

I 
tomerisation  je  einer  endstandigen  CH — OH-Gruppe  zu  — CH2 — 0 — , 

Bindung  der  freien  Valenzen  und  Abspaltung  eines  Wassermolekiils 
in  jedem  Ring,  so  resultiert  Diamylose  (C(.H]0O5)2,  vereinigen  sich  aber 
in  derselben  Weise  drei  derartige  offene  Ringsysteme  mit  ihren  freien 
Enden,  so  kann  Triamylose  oder  Trihexosan  (Pictet)  als  direktes  Pro- 
dukt  der  Polymerisation  und  intramolekularen  Wasserabspaltung  ent- 

! 

steben,  wobei  einzig  jenes  ,  Element  der  Koblebydratbildung"  CH — OH 

I 
beteiligt  ist,   das   sicb   durcb   einfacbe   Sauerstoffabspaltung   aus   deni 
Hydrat   eines  peroxydiscben  Koblensaureisomeren  wabrend  des  Assi- 
milationsprozesses  intermedial-  zu  bilden  vermag  im  Sinn  der  Formeln: 
Jd  A)  .0— OH         / 

c<;    -  c<  !  -  c<  -  c[i~-oh  +  o. 

Die  Diamylosebildung  konnte  danacb  durcb  folgende  Formeln  wiedej  - 
gegeben  werden : 
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Diamylose  lC,;Hio05)2  (Maltoseanhydrid). 

Der  Triamylose  konnte  in  analoger  Weise  das  folgende  Bildungs- 
schema  entsprechen: 
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Die  im  vorigen  abgeleitete  Verbindung  besitzt  die  Formel  einer  Triamylose 
(C0H10O5)3.  Sie  miifite  bef&higt  sein  wie  das  Trihexosan  von  Pictet  u.  J  aim 
ein  Nonazetat  zu  lief  em,  da  in  jedem  Ring  drei  freie  Hydroxyle  stehen.  Es 
miifite  ihr  gleich  dem  Trihexosan  die  Fahigkeit  abgehen,  siedende  Fehlingsche 
Losung  zu  reduzieren,  da  wie  auch  bei  der  Diamylose  die  hierzu  notwendigen 
reduzierenden  Gruppen  feblen.  Die  Verbindung  miifite,  wie  dies  Pictet  u.  Jabn 
fur  ihr  Trihexosan  beschrieben  haben,  imstande  sein,  durch  Hydrolyse  mittelst 
verdiinnter  Sehwefelsaure  in  Glukose  iiberzugehen. 

Unter  Zugrundelegung  der  angegebenen  Formel  ware  zu  erwarten,  dafi 
die  Ueberfiihrung  des  Trihexosans  in  Glukose  quantitativ  ist  im  Shine  des  folgen- 
den  Spaltungsschemas  (siehe  S.  517  oben). 

Ein  Trihexosan  von  der  hier  angenommenen  Formel  wiirde  auch  der  For- 
derung  von  Pictet  u.  Jahn  gerecht,  ein  Zwischenprodukt  jenes  pyrogenen 
Depolymerisationsvorgangs  der  Starke  zu  sein,  dessen  Endprodukt  das  Lavoglu- 
kosan  darstellt;  denn  spaltet  man  das  Molekiil,  so  wie  es  in  der  folgenden  Formel 
die  beiden  Striehe  andeuten  in  ihre  3  Ringsysteme,  so  mxissen  sich  die  frei  werden- 
den  Valenzen  nnter  Bildung  dreier  Molekule  Lavoglukosan  wiedervereinigen  (siehe 
S.  517  unten). 

Die  Betrachtung  der  nattirliclien  Sfarkesynthese  fiihrt  also  zum 
SchluB,  dafi  sich  hier  sehr  wohl  zwei  Ringsysteme  bilden  konnten,  von 
denen  eines  der  Diamylose,  das  andere  aber  einer  Triamylose  ent- 
sprechen  wiirde,  deren  Eigenschaften  auf  der  ganzen  Linie  mit  den- 
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Diainylose  Karrer  angegeben  hat  und  wie  dies  fiir  die  Triamylose 
aus  Analogiegriinden  vermutet  werden  konnte.  DaB  sich  unter  den 
Produkten,  welcke  nach  der  Einwirkung  des  Bac.  macerans  auf  Starke 
isoliert  wurden,  zwei  verschiedene  Hexamylosen  finden,  wiirde  also  auch 
im  Sinne  dieser  Auffassung  dalier  rtihren  konnen,  dafi  die  eine  der 
Hexamylosen  der  Polymerisation  von  drei  Diamylosemolekiilen,  die  andere 
dagegen  der  Polymerisation  von  zwei  Triamylosemolekiilen  entstammt. 

Allein  so  leicht  es  ist,  die  Vorstellung  einer  gemischten  Her- 
kunft  der  Starke  —  aus  Diainylose-  und  Triamylosekernen  —  mit  den 
bestehenden  Bildungsmoglichkeiten  in  Einklang  zu  bringen,  so  schwierig 
ist  es,  die  von  Karrer  festgestellte  Bildung  von  100  °/o  Maltose  durcb  die 
diastatische  Spaltung  mit  einer  solchen  Annahme  in  Einklang  zu  bringen. 

Unter  der  Voraussetzung,  daB  das  erw'ahnte  pyrogene  Zersetzungs- 
produkt  der  Starke  in  der  Tat  der  Formel  (CfiH10O5)3  entspricbt  — 
und  der  Name  Pictets  laBt  kier  kaum  einem  Zweifel  Eaum  — ,  neige 
ich  daher  mehr  der  ersteren  Annahme  zu,  daB  in  der  Starke  eine 
Hexamylose  vorliegt,  in  der  drei  Diamyloseringe  symmetriscb  iiber- 
einander  gelagert  sind.  Denn  daB  die  pyrogene  Zersetzung  ihre  eigene, 
von  den  fermentativen  und  sonstigen  katalytiscken  Spaltungen  durch- 
aus  verschiedene  Reaktiousbahn  besitzt,  ist  nichfc  besonders  auffallend, 
wie  dies  auck  die  verschiedenen  im  allgemeinen  Teil  besprochenen,  hier- 
hergehorigen  Beispiele  illustrieren.  Eine  Schwierigkeit  wiirde  erst  dann 
vorliegen,  wenn  nickt  nur  die  pyrogene  Zersetzung,  sondern  auch  eine 
fermentative  Spaltung  primar  zu  einer  Triamylose  fuhren  konnte,  wie 
dies  der  Fall  ware,  wenn  die  von  Karrer  bestrittene  Triamylose  von 
Pringsheim  und  deren  Polymeres,  die  [3-Hexamylose,  im  Sinne  von 
Pringsheims  Annahme,  zu  den  Spaltprodukten,  die  der  Bacillus 
macerans  erzeugt,  gehoren. 

Die  Triamylose,  bzw.  deren  Polymeres,  die  p-Hexamylose  miifite 
dann  in  der  Starke  vorgebildet  sein  und  wie  sich  hieraus  quantitativ 
Maltose  bei  der  diastatischen  Spaltung  bilden  sollte,  bliebe  ein  voll- 
kommenes  Ratsel.  Bei  der  Annahme,  daB  sich  primar  ein  Gremisch 
von  Maltose  und  Grlukose  bilden  wiirde1)  und  dafi  dann  sekimdar  der 
Grlukoseanteil  durch  Reversion  ebenfalls  in  Maltose  iiberginge,  miifite 
man  voraussetzen,  daB  sich  die  intermedi'are  Glukosebildung  irgendwie 
verriete2).    Auch  ware  es  bei  der  relativ  grofien  Stabilit'at  der  Grlukose 

*)  Bei  der  Spaltung  einer  Triamylose  mufiten  sich  gleich  viel  Maltose-  wie 
G-lukosemolekule  bilden. 

2)  So  miifite  es  gelingen,  in  den  Anfangsstadien  der  diastatischen  Spaltung, 
infolge  des  Vorhandenseins  von  Glukose,  eine  Reduktion  des  Barf  oedschen  Re- 
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sckwer  zu  verstehen,  da6  ihre  Reversion  zu  Maltose  quantitativ  verlaufen 
sollte.  Jedenfalls  ware,  wegen  der  bisker  mangelnden  Nachweisbarkeit 
von  intermediar  gebildeter  Glukose,  die  weitere  Annahme  einer  sehr  schnell 
verlaufenden  Reversion  notwendig.  Man  miifite  also  wohl  die  Gegen- 
wart  eines  reversionsbesclileunigenden  Katalysators  vermuten.  Doch 
spreclien  die  tatsachlichen  Beobachtungen  nur  dort  fiir  einen  solchen, 
wo  erne  zur  Reversion  wie  zur  Spaltung  befahigte  Maltase  vorlianden 
ist.  Einer  nicht  mit  Maltase  vergesellschafteten  Diastase  wiirde  da- 
gegen  die  Fahigkeit  zur  Maltosebildung  aus  Glukose,  ebenso  wie  zur 
Maltosespaltung  abgehen.  Auch  in  Gegenwart  der  Maltase  ware  aber 
zu  erwarten,  daB  sick,  ein  Gleickgewicht  zwischen  Reversion  und  Spal- 
tung der  gebildeten  Maltosemolekule  kerstellte  und  daB  daher  die 
Bildung  von  100 °/o  Maltose  aus  der  Starke  schon  aus  diesem  Grunde 
nicht  moglich  ware. 

Nun  bliebe  nocli  die  Moglichkeit,  die  Spaltung  nicht  an  der  Triamylosa, 
sondern  direkt  .an  der  (3-Hexa,mylose  angreifen  zu  lastien.  Wiihrend  es  fiir  die 
Polyroeren,  die  den  Diamylosekern  enthalten,  ohne  weiteres  verstiindlich  ist.  daB 
ilire  Spaltung  zura  Maltoseanhydrid  und  durch  dessen  Hydrolyse  zur  Maltose 
iuhrt.  miifite  fur  eine  Hexamylose,  die  den  Charakter  eines  Triamylosepolynieren 
besitzt,  angenomraen  werden,  dafi  sie  aus  zwei  symmetrisch  iibereinander  angeord- 
neten  Triamylosekernen  zusammengesetzt  ware,  durcli  welclie  sicli  zwei  zu  den 
Ringebenen  senkrecbte  TrennungsfUichen  legen  lassen,  die  das  Molekul  in  drei 
Gruppen  von  je  zwei  offenen  Lavoglukosanringen  teilen.  Je  zwei  der  letzteren 
miifiten  sich  untereinander  zuni  Maltoseanhydrid,  bzw.  durch  die  einsefczeade 
Hydrolyse  zu  Maltose  vereinigen. 

Es  braucht  nicht  n'aher  ausgefiilirt  zu  werden,  warum  eine  solche 
Annahme  dem  Einwand  begegnen  miifite,  dafi  sich  von  den  intermedial- 
gebildeten,  ofFenen  Lavoglukosanringen  wenigstens  ein  Teil  zum  Lavo- 
glukosan  schliefien  wiirde.  Damit  ginge  dieser  Anteil  der  Reversion 
verloren  und  man  erhielte,  an  Stelle  von  100  °/o  Maltose,  ein  Gemisch 
von  Maltose,  bzw.  Diamylose  und  Lavoglukosan.  Abgesehen  davon 
wiirde  aber  auch  der  Spaltungstyp  als  soldier  fur  einen  fermentativen 
Prozefi  fremdartig  anmuten. 

Da  die  Annahme  eines  in  der  Starke  vorgebildeten  Triamylose- 
rings,  wie  aus  dem  vorigen  ersichtlich  ist,  eine  Fttlle  von  Komplika- 


agenses  zu  erhalten,  die  dem  revertierten  System,  das  nur  noch  Maltose  enth'alt, 
abgeht.  Parallel  dem  Auftreten  eines  Reduktionsvermogens  gegeniiber  dem  Re- 
agans  von  B  ar  f  o  e  d  miifite  auch  ein  starker  Abfall  der  Rechtsdrehung  des  Systems 
einhergehen,  der  im  Gefolge  der  Reversion  wieder  zum  urspriinglichen  Wert  an- 
steigt:  denn  bekanntlich  tritt  eine  merkliche  Drehungslinderung  an  Starkespalt- 
geaiischen  erst  dann  zutage,  wenn  die  Bedingungen  fiir  eine  Glukosebildung  ge- 
geben  sind.     (Siehe  auch  im  folgenden.) 
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tionen  fur  das,  nacii  den  Befunden  tor  Karrer  so  einfacb  sebeimende 
Sfarkeproblem  rait  sicli  bringen  wiirde,  so  ware  zu  wiinscben,  daB  die 
jetzt  nock  der  Vorstellung  eines  Diamylosepolymeren  wirklich.  oder 
scbeinbar  entgegenstebenden  Befunde  eine  baldige  Aufklarung  erfabren. 
Mit  Sicberbeit  kann  dagegen  in  einem  anderen  Koblenbydrat, 
dem  Inulin,  nacb  den  Untersucbungen  von  Pringsbeim1),  das  Poly- 
mere  eines  Trisaccbarids,  der  Anbydrotrifruktose,  angenommen  werden. 
Da  die  Molekulargewicbtsbestimmungen2)  die  Gegenwart  von  neun 
Fruktoseresten  ergeben  baben,  so  wiirde  es  sicb  also  urn  das  drei- 
facbe  Polymere  der  Anbydrotrifruktose  handeln.  Dafi  nicbt  etwa  eine 
Formel  ins  Auge  zu  fassen  ist,  bei  der  neun  einfacbe  AnbydroiYuk- 
tosemolektile  durcb  Nebenvalenzen  verkniipft  sind,  eine  Ansicbt,  die 
Karrer,  Staub  und  Walt is)  vertreten  baben,  bat  Pringsbeim4) 
durcb  Azetylieren  des  Inulins  und  Verseifen  des  Azetats  mit  Natrium  - 
alkobolat  erwiesen,  denn  es  entstebt  dabei  ein  Korper  von  der  Zu- 
sammensetzung  (Ct;H30O5)3NaOH,  der  Feblingscbe  Losung  ungefa.br 
dreimal  scbwacber  reduziert  als  Fruktose.  Die  drei  Fruktosereste, 
die  demnacb  durcb  Hauptvalenzen  miteinander  verbunden  sind,  diirt'ten 
ganz  analog,  wie  dies  fur  die  Diamylose  und  die  in  Diskussion  stehende 
Triamylose  im  vorigen  dargelegt  worden  ist,  zu  einem  ringformigen 
Anbydrid  vereinigt  sein.  Pringsbeim5)  bat,  gesttitzt  auf  die  leiehte 
Hydrolysierbarkeit  des  Inulins,  die  sebr  plausible  Annahme  vertreten, 
daB  sicb  die  Anhydrotrifruktose  nicbt  von  der  in  Losung  bestandigen 
Fruktose,  die  den  Oxybydrofuranring  entb'alt,  ableite,  sondern  wie  der 
Robrzucker,  von  der  labileren  Y-Fruktose,  der  ein  unbesfandiger  Sauer- 
stoffring  zukommt6).  Der  Hydrolyse  des  Inulins,  bzw.  des  in  ibr  ent- 
haltenen  ringformigen  Grundkorpers,  eben  der  Anbydrotrifruktose, 
wiirde  die  Umlagerung  der  labilen  Y-Fruktose  in  die  stabile,  kristal- 
lisierbare  Modification   folgen7).      Die   Spaltung  [des    Inulins   wiirde, 

')  Pringsbeim  und  Aronowsky,  Ber.  d.  chem.  Ges.  54  (1921)  12S1 : 
Pringsheim.  und  Lafimann,  ebenda  55  (1922)  1409:  Pringsheim  und 
Dernikos,  ebenda,  55  (1922)  1433. 

2)  Karrer  und  Lina  Lang.  Helv.  chim.  acta  4  (1921)  249:  Prings- 
beim, loc.  cit.  vorige  Fufinote. 

3)  Karrer,  Staub  und  Walti,  Heir.  chim.  acta  5  (1922)  129. 

4)  Pringsbeim,  siebe  die  von  M a r g o s c b e s  und  F u c b s  herausgegebene 
Honig-Festschrift  (Dresden  und  Leipzig  1923)  S.  64  des  dem  Inulin  gewidmexen 
Beitrags  von  Pringsheim. 

5)  Pringsheim,  loc.  cit.  vorige  FuBnote. 

G)  Irvine  und  Steele,  Journ.  cbem.  Soc.  117/118  <1920)  1474. 
')  Haworth  und  Law,  ebenda,  109  (1917)  1314. 
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nacli  dem  Voransgeschickten,  in  folgeuden  Phasen  verlaufen:  1.  De- 
polymerisation  des  Inulins  in  drei  Anhydrotrifruktosidmolekiile.  2.  Hy- 
drolytische  Aufspaltung  des  Anhydrotrifruktosidrings  zu  f-Fruktose  und 
naehfolgende  Umlagerung  in  die  gewohnliche  Fruktose. 

Fiir  das  inulinspaltende  Prinzip,  die  Inulinase,  mufi  also,  gerade 
so  gut  wie  fiir  die  starke-  und  glykogenspaltende  Diastase,  die  Zwei- 
enzymtheorie  Giiltigkeit  besitzen,  und  es  ist  anzunehmen,  daB  sich  wie 
beim  Bazillus  macerans  Fermente  werden  auffinden  lassen,  die  nur  der 
depolymerisierenden  Funktion  zu  genugen  vermogen,  wahrend  andere 
Enzyme  erst  dort  angreifen,  wo  ein  depolymerisierendes  Agens  ver- 
sagt,  bei  der  Hydrolyse  des  Anhydrotrifruktosidrings.  Im  ersteren 
Fall  wtirde  die  Spaltung  nicbt  uber  die  von  Tanret1)  in  inulin- 
bildenden  Pnanzen2)  aufgefundenen,  als  Inulindextrine3)  bezeichneten 
Inulindepolymerisate^)  binausgeben,  deren  einfacbster  Reprasentant 
eben  die  Anbydrotrifruktose  ist,  wahrend  im  anderen  Fall  erst  die 
vorausgegangene  Depolymerisation  die  Bedingungen  fiir  die  hydroly- 
sierende Phase  schafft5). 

Mit  Iiueksicht  auf  die  groJBe  Analogie,  die  der  Abbau  der  ver- 
schiedenen  hoheren  Koblenhydrate  in  den  wesentlichen  Punkten  auf- 
weist,  seien  die  einzelnen,  teils  pbysikalischen,  teils  cheinischen  Spal- 
tungsphasen  an  der  Hand  des  theoretisch  und  praktisch  wichtigsten 
Beispiels,  der  Starkespaltung,  im  folgenden  kurz  zusammengefafit: 

1.  Ueberfuhrung  der  unloslichen  Starkespharokristalie  in  eine 
Pseudolosung,  wie  sie  in  jeder  kolloiden,  durch  Erhitzen  mit  Wasser 
aus  Starke  gewonnenen  Losung  vorliegt. 

2.  Desaggregation  der  in  den  kolloiden  St'arketeilchen  vorliegen- 
den  assoziierten  Starke:  Starkemolekel*. 

Diese  Phase  ist  durch  eine  der  Zunahme  des  Dispersit'atsgrades 
parallelgehende  Verschiebung   des  Farbenbildes   der  Jodreaktion   von 


J)  Tan  ret,  Bl.  (8)  9  (1923)  200,  227,  625. 

2)  Dahlie,  Topinambor,  Zichorie  etc. 

"*)  Ueber  Inulindextrine  nicht  fermentativen  Ursprungs,  die  —  gleich 
denjenigen,  welche  unter  dem  Einflufi  von  Inulinasen  aus  dem  Inulin  hervor- 
gehen  —  nicht  reduzierend  sind,  also  noch  den  intakten  Anhydrotrifruktosidring 
enthalten,  siehe  Ho  nig  und  Schubert,  Monatshefte  f.  Chemie  8  (1887)  529, 
welche  Forscher  auf  pyrogenem  Wege,  sowohl  durch  Erhitzen  fiir  sich  allein  wie 
in  Glyzerin,  zu  solchen  Zwischenprodukten  des  Inulinabbaus  gelangten. 

')  Siehe  auch  Wolff  und  Geslin,  Compt.  rend.  165  (1917)  651;  Ann.de 
I'lnst.  Pasteur  32  (1918)  71. 

5)  Ueber  die  Kinetik  der  als  monomolekulare  Reaktion  angesprochenen 
Inulinspaltung  s.  Boselli,  Ann.  de  Tlnst.  Pasteur  25  (1911)  695. 
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blau  iiber  violett,  rot,  braun  zum  Gelb  der  reinen  Jodlosung  charak- 
terisiert. 

3.  Depolymerisation  der  einer  Tetra-  oder  Hexamylose  ent- 
sprecbenden  Starkemolekel  zur  Diamylose,  dem  ringformigen  Maltose- 
anhydrid.     (Siebe  Formel  S.  508  mid  515.) 

4.  Hydrolytiscbe  Oeffimng  des  Ringsystems  der  Diamylose  an  einer 
der  beiden  Sauerstoifbrucken.  Diese  Phase  wird  durcb  die  Bildung  redu- 
zierender  Maltose  aus  nicbt  reduzierender  Amy  lose  gekennzeicknet. 

5.  Hydrolytiscbe  Aufspaltung  der  Glykosidbindung  zwiscben  den 
beiden  Grlukoseresten  der  Maltose.  Diese  Phase  wird  von  einer  starken 
polarimetrischen  Aenderung  begleitet,  entsprecbend  dem  Unterscbied 
im  optiscben  Drehungsvermogen  von  Maltose  und  Glukose. 

Entsprecbend  diesen  verschiedenen  Pbasen  des  St'arkeabbaus  mub 
man  die  spaltenden  Agentien  in  solcbe  einteilen,  die  eine  TJeberfuhrung 
der  Starke  in  ibr  letztes  Spaltprodukt,  den  Traubenzucker,  bewerk- 
stelligen  und  in  solcbe,  die  nur  eine  partielle  Aufspaltung  bedingen. 
Unter  den  letztern  ist  dann  wiederum  eine  Differenzierung  nacb  dem 
Spaltungsgrad  geboten. 

Die  ganze  Stufenfolge  des  Starkeabbaus  vermogen  starke  Mineral- 
sauren,  wie  Salzsaure  und  Scbwefelsaure,  in  Verbindung  mit  erbobter 
Temperatur,  durcbzufiibren.  Docb  selbst  diese  spalten  nicht  ganz  voll- 
st'andig,  weil  mit  der  Konzentrationszunabme  des  Traubenzuckers  in 
der  stark  sauren  Losung  eine  Gegenreaktion  unter  Bildung  von  schwer 
angreifbaren,  dem  Praktiker1)  scbon  lange  bekannten  Reversionsdex- 
trinen,    einsetzt,   wie   sie  Grimaux   und   Lefevre2)   sowie  WobP) 


x)  Siehe  das  Handbuch  von  Konig. 

2)  Grimaux  u.  Lefevre,  Compt.  rend.  103,  146. 

3)  Unter  den  Arbeiten  von  Wo  hi,  Ber.  d.  deutschen  cheni.  Ges.  23  (1890) 
2084  und  im  folgenden  befindet  sick  eine  (Wohl  u.  Glimm,  Biochem.  Zeit- 
schrift  37  (1910)  349),  in  der  das  Resultat  in  bezug  auf  Imylasereversionsdextrine 
negativ  ist.  Ich  betone  dies  ausdriicklich,  weil  aus  diesem  Literaturzitat,  das  ich 
der  Vollstandigkeit  wegen  anfiihren  mufite,  meine  Gegner  in  der  Formaldehyd- 
Starkepolemik,  wo  die  Bildung  von  Saurereversionsdextrinen  in  Diskussion  stand, 
herauskonstruiert  haben,  dafi  ich  das  Gegenteil  von  dem  behaupte,  was  in  der  be- 
treffenden  Arbeit  stebt!  Die  Arbeiten  von  Emil  Fischer,  Croft -Hill, 
Eminerling,  Armstrong,  Bourquelot  u.  Herissey,  Compt.  rend.  136, 
1148,  1404,  Grimaux  u.  Lefevre,  die  sich  mit  den  Produkten  der  Reversion 
im  Gebiet  der  Polysaccharide  befassen,  waren  mir  damals  schon  Rechtfertigung 
genug,  und  heute,  da  Arbeiten  wie  diejenigen  der  Herren  Prof.  Pictet  u.  Karrer 
selbst  in  die  Eonstitution  mancher  der  in  Frage  kommenden  Reversionsprodukte 
hineingeleuchtet  haben  (siehe  Helv.  chim.  acta),  sollte  es  da  nocb  notwendig  sein, 
die  Existenz  von  Reversionsdextrinen  zu  beweisen?  — 


Hyclrolysierende  Fermente.  523 

charakterisiert  haben.  Es  sind  dies  Stoffe,  die  den  von  A.  und  J.  Pictet 
in  den  Helvetica  chimica  acta  beschriebenen,  durck  Polymerisation 
von  Glukose,  Lavoglukosan  und  G-lukosan  mittelst  wasserfreiem  Zink- 
clilorid  erlialtenen  syntketiscken  Isomeren  (Diglukosan  und  Tetraglu- 
kosan)  der  erwaknten  Diamylose  und  Tetramylose  von  Pringskeini 
und  Karrer  nake  verwandt  sein  dtirften.  Auck  die  Bildung  der  Starke- 
molekel  aus  dem  Diamylosering  berukt,  wie  wir  saken,  auf  einer  Poly- 
merisation, und  ein  einfackes  Erkitzen  der  Losungen  geniigt,  urn  die  ver- 
sckiedenen  Polymerisationsprodukte  der  Diamylose  weckselseitig  bis 
zu  einem  bestimmten  Gleickgewickt  ineinander  iiberzufiikren.  Auck 
kier  diirfte  sick  mit  der  einfacken  Polymerisation  und  Depolymerisation, 
die  Umlagerung  der  leickt  spaltbaren  a-Form  in  die  durck  Pankreas- 
diastase  nickt  angreifbare  p-Form  der  Amylosen  komplizieren. 

An  die  ckemiscken  Vorg'ange  der  Polymerisation  bzw.  Depoly- 
merisation scklieBt  sick  unmittelbar  die  gleicksam  pkysikaliscke  Poly- 
merisation bzw.  Depolymerisation-  resp.  Assoziation  und  Desaggregation- 
von  Molekulkomplexen  an;  denn  auck  in  dieser  Pkase  des  beginnenden 
Starkeabbaus  konnte  Karrer  die  z.  B.  durck  Metkylierung  desaggre- 
gierten  Molekularkomplexe  durck  Erkitzen  in  polymerisationsbegiin- 
stigenden  Losungsmitteln  wiederum  in  grober  disperse  kolloide  Teil- 
cken  iiberfukren. 

Hand  in  Hand  mit  der  Veranderung  des  Dispersitatsgrades  nekmen 
daker  Starkelosungen,  die  sckon  die  Fabigkeit  zur  Blauung  mit  Jod 
verloren  katten,  wiederum  die  der  nativen  Starke  eigentumlicke  Blau- 
farbnng  mit  Jod  an  und  parallel  damit  tritt  in  vorker  optisck  leeren 
Losungen  desassoziierter  Starke  das  Tyndallpkanomen  auf.  Auck  mackt 
sick  die  kolloidckemiscke  Reversion  durck  ultramikroskopisck,  oft  auck 
mikroskopisck  und  selbst  makroskopisck  feststellbare  Triibungen  geltend. 

Endlick  vermogen  die  kolloiden,  Molekulaggregate  entkalten- 
den  Losungen  (die  assoziierte  Starke),  welcke  bei  der  Bekandlung 
mit  Wasser  aus  den  Starkespkarokristallen  kervorgeken,  wiederum 
Spkarite  abzusckeiden 1),  sei  es  unter  dem  besckleunigenden  EiirftuB 
eines  revertierenden  diastatiscken  Enzyms,  wie  es  von  Fern  back 
und  Wolff2)  angenommen  und  mit  dem  Namen  Amylokoagulase  be- 
zeicknet  worden  ist,  sei  es  nack  Maggi  (1.  c.)  unter  dem  Einflufi  von 
S'auren. 

Bei  den  erwaknten,  durck  alte  und  neue  Forsckungsergebnisse 
sickergestellten  Reversionsprozessen   kandelt  es  sick  fur   alle  Pkasen 

J)  Maquenne,  Bull  Soc.  chim.  [3]  35  (1906)  1,  256. 

")  Wolff  u.  Fernbach,  Compt.  rend.  137  (1903)  713;   138.  (1904)  819. 
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der  Starkespaltung  urn  theoretisch  raid  praktisch  so  wichtige  Vorgange, 
dafi  deren  Kenntnis  notwendig  ist  fiir  die  Beurteilung  der  Resultaie, 
die  bei  der  Einwirkung  spaltender  Agentien  auf  die  Starke  eriialten 
werden  konnen.  Je  schw'acher  das  spaltende  Agens  ist,  desto  aus- 
gepr'agter  sind  die  komplizierenden  Hemmungsersckeinungen,  die  mit 
der  Reversibilifat  wie  Ursache  und  Wirkung  zusainmenh'angen. 

Daher  l'afit  auch  das  Bild,  welches  die  Ein wirkung  von  Formal- 
dehyd  auf  Starke  bietet,  nicht  nur  die  Merkmale  der  Spaltung,  sondern 
auch  diejenigen  der  Resynthese  erkennen  und  zwar  in  alien  Phasen, 
mit  Ausnabme  der  letzten,  der  Maltosespaltung  zu  Grlukose.  Das 
Fehlen  dieser  letzten  Spaltungsphase  kann  aus  der  nur  sehr  geiing- 
fugigen  polarimetrischen  Aenderung  bei  der  Einwirkung  von  Formal- 
dehyd  auf  Starke1)  wie  auch  auf  Grlykogen  geschlossen  werden. 

Denn  wie  schon  Samec2)  festgestellt  hat,  kommt  die  Drehungs- 
'anderung  erst  einem  weit  vorgeschrittenen  Stadium  der  Starkespaltung 
zu,  und  nach  den  Untersuchungen  von  Karrer  laJ3t  sich  heute  ganz 
genau  der  Moment  prazisieren,  in  dem  die  Drehimgsanderung  einsetzt. 

Nach  den  Werten  von  Karrer  kommt  der  der  Starke  Punkt  fur 
Punkt  entsprechenden  a-Tetramylose  der  Drehungswinkel  -{-  138°, 
der  Diamylose  der  Drehungswinkel  +  136,6°  und  der  Maltose  der 
Drehungswinkel -f~  137,5°  zu.  Spaltet  also  ein  Agens  die  Starke  nur 
bis  zur  Diamylose  auf,  d.  h.  beschr'ankt  sich  der  Einflufi  lediglich  auf 
die  depolymerisierende  Phase,  wie  dies  fiir  die  Diastase  des  Bacillus 
macerans  der  Fall  ist,  so  werden  sogar  noch  etwas  groJSere  Drehungs- 
abnahmen  beobachtet,  als  wenn  ein  gewohnliches  diastatisches  Prinzip 
zur  Wirkung  kommt.  Wie  es  der  von  den  franzosischen  Forschern 
hauptsachlich  vertretenen  Zweienzymtheorie,  der  Diastase  entspricht, 
wirkt  also  die  letztere  depolymerisierend  und  hydrolysierend  zugleich. 
Sie  fuhrt  die  Spaltung  unter  Oeffnung  des  Diamyloserings  bis  zur 
Maltose  durch.  Dabei  nimmt  aber  der  Drehungswinkel  nicht  ab, 
sondern  nach  den  Werten  von  Karrer  von  -f  136,6°  auf-f-  137,5° 
wieder  zu.  Die  Gesamtabnahme  des  Drehungswinkels  von  der  Starke 
zur  Maltose  entspricht  also  nur  0,5°.  Sie  ist  demnach  von  derselben 
GroBenordnung,  wie  sie  von  H.  Maggi  (1.  c.)  bei  der  Einwirkung 
von  Formaldehyd  auf  Starke  gefunden  worden  ist.  Dafi  die  Drehungs- 
abnahme  bei  den  Kontrollversuchen  mit  Speichel  grofier  ist,  ruhrt 
einfach  von  dem  Maltasegehalt  des  Speichels  her,  denn  mit  der  Hy- 
drolyse  der  Maltose  zu  Grlukose  setzt  auch  der  Drehungsabfall  ein. 

"')  H.  Maggi.  Fermentforsclrong  2  (1919)  365,  366. 

2)  Samec,  Kolloidciiemische  Beihefte  5  (1918)  171;  (1915)  150. 
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Ein  Hauptargument  gegeu  meine  Aunahme  einer  abbauenden 
Wirkung  des  Formaldehyds  gegeniiber  der  Starke,  die  mangelnde 
Drehungsabnahme,  ist  also  ohne  weiteres  durch  die  neuesten  For- 
scbungen  iiber  die  Starke  erledigt.  Des  weiteren  wurde  die  Bildung 
von  reduzierendem  Zucker  aus  der  Starke  unter  dem  EinfluB  des 
Formaldehyds  bestritten.  Selbst  wenn  dies  richtig  ware,  wurde  da- 
mit  dock  nicbts  anderes  bewiesen  sein,  als  dafi  der  Formaldehyd,  wie 
die  Diastase  des  Bacillus  macerans,  lediglicb.  depolymerisierend  zu 
wirken  vermochte,  dafi  ilim  aber  die  Fahigkeit  abgehen  wurde,  den 
Diamylosering  zu  offnen. 

Tatsachlieh  kann  man  sick  aber  ohne  Schwierigkeit  von  der 
Phase  der  Verzuckerung  iiberzeugen. 

So  kann  man  zur  Ausfuhrung  der  Fehlingschen  Probe  7*  g  des  Fornial- 
dehydpolymeren1)  mit  74  g  Weizenstarke  in  Substanz  +  10  ccm  Wasser  vermischen 
und  gleichzeitig  je  eine  Kontrolle  von  7^  g  polymerem  Formaldebyd  mit  10  ccni 
Wasser  und  eine  von  72  S  Weizenstarke  mit  10  ccm  Wasser  ansetzen.  Alle 
drei  Reagenzglaschen  erbalten  hierauf  einen  Zusatz  von  5  ccm  einer  frisch 
hergestellten  Miscbung  gleicher  Volumina  von  Fehlingscber  Lcisung  I  und 
Fehlingscher  Losung  II.  Dann  setzt  man  alle  Glascben  gleicbzeitig  in  ein 
siedendes  Wasserbad  und  belafit  sie  darin  z.  B.  7*  Stunde.  Nach  dieser  Zeit  ist  in 
dem  Geinisch  die  Blaufarbung  der  Losung  vollstandig,  oder  nahezu  vollstiindig  ver- 
schwunden.  Der  BodenkSrper  ist  stark  gelb  bis  rot  verfarbt  und  in  der  Grenz- 
zone  zwischen  Fliissigkeit  und  Bodenkorper  bat  sich  ein  reicblicbes  rotes  Kupfer- 
oxyduldepot,  ja  oft  sogar  ein  Kupferspiegel,  abgescbieden. 

Demgegeniiber  ist  bei  der  Starkekontrolle  die  Fliissigkeit  nocb  stark  blau 
gefarbt  und  zeigt  bei  der  Probe  mit  Starke  in  Substanz  iiber  unveranderter  Starke, 
aa  Stelle  des  ziegelmehlfarbigen  Niederschlags  von  Kupferoxydul,  einen  tiefblauen 
Niederscblag.  Die  Reduktionswirkung,  die  sich  in  einer  schwachen  G-elbfarbung 
iiuBert.  ist  nur  sehr  gering.  Sie  diirfte  daber  ruhren.  daB  das  alkaliscbe  Kupfer- 
oxydul nicbt  ganz  indifferent  ist  gegenuber  der  Starke,  ein  Umstand,  der  gewifi 
nick  I  zu  verwundeni  ist,  wenn  man  an  die  Yerwandtscbaft  der  Feblingscben 
Losung  mit  dem  Schw  eiz  erschen  Reagens  denkt,  welch  letzteres  selbst  die 
viel  resistentere  Zellulose  in  Losung  uberzufuhren  vermag. 

Die  Formaldebydkontrolle,  die  einerseits  wegen  der  Eigenreduktionsfahigkek 
des  Formaldehyds,  anderseits  bier,  wie  bei  der  Moore-Hell  erschen  Probe,  wegen 
der  Moglichkeit  einer  Formosebildung  in  der  alkaliscben  Losung  in  jedem  Fall 
angesetzt  werden  muB,  liifit  ebenfalls  nur  eine  so  unvollkommene  Reduktion  des 
Fehlingschen  Reagens  erkennen,  daB  es  vollig  ausgeschlossen  erscbeint,  den 
Ausfall  des  Miscbversucbes  als  eine  Summationswirkung  der  Reduktion  durcb 
die  beiden  Komponenten  zu  erklaren. 

Audi  bei  einer  Versuchsanordnung  nach  der  Fehling-Soxhle tschen 
Methode  kann   (bei  Verwendung  desselben  polymeren  Formaldehyds)   und  fester 

*)  Hergestellt  durcb  Eindunsten  von  Formalin  bei  m'aBiger  Temperatur 
iauf  der  Dampfheizung). 
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eizenstarke1)   im  Gemisch  erne  starke  Reduktionswirkung,  die  sich  in  der  Ab- 
heidung  eines  schonen  Kupferspiegels  neben  Kupferoxydul  aufiert,  nachgewiesen 
erden,  wahrend  beim  gewohnlichen  Formalin   eine   sfarkere  Reduktionswirkung 
2s  Gemisehes  gegeniiber  den  Komponenten  niclit  deutlich  festgestellt  werden  kann. 
Bei  dieser  Versuchsanordnung  verfahrfc  man  in  der  Weise,  dafi  drei  Erlen- 
teyerkolbcken  mit  je  5  ccm  der  Fehlingschen  Losung  1  +  5  com  der  Fehling- 
:hen  Losung  II  +  40  ccm  Wasser  beschickt  und  auf   dem  Asbestdrahtnetz   zum 
ieden  erbitzt  werden.    Hierauf  nimmt  man  die  Flammen  fort    und  spult  in 
ines  der  Kolbchen  1  g  des  polymeren  festen  Formaldebyds,   in  ein  zweites  1  g 
5ster  Weizenstarke  und  in  das  dritte  Kolbchen  ein  Gemisch  von  1J2  g  polymerem 
!ormaldehyd   +  V2  g   Weizenstarke   mit  je   20  ccm  Wasser.     Dann  werden   alle 
.rei  Kolbchen  gleicbzeitig  im  siedenden  Wasserbad  ca.    */4  Stunde  lang  erhitzt. 
Jack-  dieser  Zeit  zeigt   der  Mischversuch  vollstandige   oder   nahezu  vollstandige 
teduktion.     Die  Fliissigkeit  ist  entfarbt,  Boden  und  Seitenwande   des  Kolbehens 
ind  mit  einem  scbonen  Kupferspiegel 2)  iiberzogen  und  das  Depot  enthalt  rotes 
lupferosydul.    Demgegeniiber  zeigt   der  Versuch  mit  Weizenstarke   allein  eine 
i5chstens  spurenweise  Reduktionswirkung  und  der  polymere  Formaldehyd  allein 
seigt  —  trotzdem  er  in  doppelt  so  grofien  Mengen  vorhanden  ist  wie  beim  Misch- 
versuch  —   eine  unvergleichlich  viel  geringere  Reduktionswhkung  als  dieser.    So 
ist  die  Fliissigkeit  noch  ausgesproehen  blau  geiarbt. 

Endlich  erweist  sich  bei  der  Feststellung  der  Reduktionswirkung  nach 
der  Methode  von  Bang  die  frisch  hergestellte  Mischung  des  Formaldehyd- 
polymeren  mit  Weizenstarke  bedeutend  starker  reduzierend  als  die  Kompo- 
nenten. 

Es  mufi  nun  allerdings  hinzugefiigt  werden,  dafi  ein  pragn  antes 
Reduktionsbild  der  Mischversuch e  nur  beim  Arbeiten  mit  polymeri- 
siertem  Formaldehyd  erhalten  wird.  Beim  Arbeiten  mit  gewohnlieheni 
Formalin  ist  zwar  die  sfarkere  Reduktionswirkung  bei  den  Misch- 
versuchen  unverkennbar,  wenn  man  mit  Losungen  der  leichter  an- 
greifbaren  und  relativ  gut  verzuckerbaren  Sfarkesorten,  wie  Weizen- 
starke, arbeitet  und  die  Formalin- St'arkegemische  nicht  langer  in  Be- 
riihrung  lafit,  als  dies  ein  nach  dem  gewohnlichen  Lintnerschen 
Verfahren3)  ausgefuhrter  Reduktions versuch  erfordert. 

Beim  Arbeiten  mit  der  uberaus  schwer  angreifbaren  Kartofiel- 
starke,  die  selbst  in  der  als  „l6sliche  Starke''  von  Kahlbaum  und 
anderen  Firmen  in  den  Handel  gebrachten  vorpr'aparierten  Form  fur 
solche  Yersuche  wenig  geeignet  ist,  erhalt  man  dagegen,  namentlich 
an  gestandenen  Reaktionsgemischen,  keine  deutlich  st'arkeren  Reduk- 
tionswirkungen  gegeniiber  den  Komponenten  allein,  ein  Umstand,  der 
von  gegnerischer  Seite  immer  wieder  herausgegriffen  wurde,  um  das 

*)  Die  Weizenstarke  wurde  nur  in  Form  von  „Weizenstarkepuder  IaJ  (ge- 
liefert  von  der  Firma  Brandli  und  Graub  in  Bern)  verwendet. 

2)  Die  Methode  lieBe  sich  vielleicht  technisch  zur  Verkupferung  verwenden. 

3)  Lintner,  Zeitschr.  f.  d.  ges.  Brauwesen  31  (1908)  IT,  421. 
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Bestelien  einer  abbauenden  "Wirkimg  des  Formaldehyds  gegeniiber 
der  Starke  iiberhaupt  in  Abrede  zu  stellen. 

Aus  welchem  Grrund  wirkt  nun  der  polymere  Formaldehyd  so 
viel  starker  als  die  gewohnlichen  Formalinldsungen? 

Es  kann  sich  nicht  darum  handeln,  dafi  bei  dieser  Versuchsanordnung 
hohere  Konzentrationen  zur  Wirkung  konamen.  Denn  m  10  ccm  eines  h'alftigen 
Gemisches  von  Formalin-  und  Starkelosung ,  wie  wir  es  oft  verwendeten,  sind 
gegen  2  g  Formaldehyd  enthalten,  w'ahrend  bei  dem  voiiiin  angegebenen  Misch- 
versuch  mit  polymerem  Formaldehyd  und  Starke  nur  1/4  g  auf  10  ccm  Wasser 
kommen. 

Die  Verminderung  der  Ameisensaure  in  dem  eingedunsteten  Praparat, 
gegeniiber  dem  gewohnlichen  Formalin,  konnte  schon  eker  in  Frage  kommen. 
Denn,  wie  schon  im  Abschnitt  BTheorie  der  Diastasewirkung"  erwahnt  wurde, 
wirken  die  Wasserstoffionen  der  Ameisensaure  in  hoheren  Konzentrationen  beim 
Formalin  gerade  so  wie  bei  der  analogen  Diastasewirkung  hemmend1).  Im  Falle 
einer  Saurehydrolyse  miifite  dagegen  die  Formalinwirkung  mit  dem  Ameisen- 
sauregehalt  zunehmen2).  Auch  ergaben  Kontrollversuehe  mit  Ameisensaure  allein 
in  den  fur  das  Formalin  in  Frage  kommenden  Konzentrationen  keinerlei  Auzeichen 
eines  Abbaus!!).  Die  Saurehemmung  aufiert  sick  in  der  Begiinstigung  der  Re- 
versionsprozesse  in  verscbiedenen  Phasen  der  Starkespaltung. 

So  setzen  Wasserstoffionen  im  Gegensatz  zu  Hydroxylionen  die  Quellungs- 
fahigkeit  der  Starke  herab,  welch  letztere  Eigenschaft  eine  wesentliche  Rolle  bei 
der  Spaltung  der  Substrate  spielen  durfte ')  und  die  gerade  beim  Formaldehyd, 
infolge  seines  enormen  Hydratationsvermogens5),  sehr  stark  in  Betracht  falltc). 

Ferner  beschleunigen  die  Wasserstoffionen  die  Ruekbildung  von  Starke- 
sph'ariten  aus  Starkelosungcn,  eine  Wirkung,  die,  wie  erwahnt,  ihr  fermentatives 
Analogon  in  den  unter  anderem  von  Fernbachu.  Wolff  loe.  cit.  angegebenen 
Amylokoagulasewirkungen  besitzt. 

Die  Wasserstoffionen  wirken  vermindernd  auf  den  Dispersitatsgrad  von 
Stilrkespaltgemischen,  die  sich  noch  ganz  oder  teilweise  in  der  Phase  der  mole- 
kularen  Desaggregation   befinden.     Dementsprechend   begiinstigen   sie   die   Riick- 


*)  G.  Woker,  Ber.  d.  chem.  Ges.  49  (1916)  2815;  Woker  u.  Maggi, 
Ebenda,  52  (1919)  1603. 

2)  G.  Woker,  loe.  cit.  vorige  Fufinote;  H.  Maggi,  Fermentforschung  2, 
(1919)  334,  369,  377—381,  406  ft'.,  425;  436—439. 

3).G.  Woker,  loe.  cit.  vorige  FuBnoten;  Maggi  u.  Woker,  Ber.  d. 
chem.  Ges.  51  (1918)  792,  793. 

4)  Ueber  clen  Zusammenhang  zwischen  Quellung  und  Spaltung  s.  Wolfgang 
Ostwald,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  Ill  (1906)  581  und  folgende  Fufinoten. 
Robertson,  Journ.  of  Biol.  Chem.  2(1907)  317;  Physikal.  Chemie  der  Proteine 
(Dresden  1912)  379;  Ringer,  Z.  S.  f.  Koll.  19  (1916)  253. 

5)  Ueber  die  Verknupfung  von  Quellungsforderung  und  Hydratisierung 
s.  Wo.  Ostwald,  Z.  S.f.  Koll.  24  (1918)  7;   Biochem.  Zeitschr.  100  (1919)  287,  288. 

c)  Ueber  die  durcb  die  Hydratationswirkung  des  Formal dehyds  bedingte 
Hemmung  des  Altbackenwerdens  des  Brotes  s.  Katz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem, 
96  (1915/16)  314. 
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bildung  von  mit  Jod  sich  blaufarbenden  Starkemolaten  aus  der  hoherdispersen, 
d.  h.  weitgehender  in  Brucbstiicke  von  Molekiilaggregaten  aufgelosteri,  mit  Jod 
rot  oder  braun  reagierenden  Form. 

Die  Wasseratoffionen  irgendweleher  Herkunft  stellen  jedoch  in  dieser  Hin- 
sicht  keinen  Einzelfall  dar.  Dank  ihrer  hoben  Wanderungsgeschwindigkeit  reiben 
sie  sicb  in  ibrer  kolloidcbemiscben  Wirkung  den  Salzen  mit  mehrwertigen  Ka- 
tionen  an,  bei  denen  die  Kationenwirkung  nicbt  durcb  einen  entgegengesetzten 
starken  Effekt  des  Anions  iiberkompensiert  wird.  So  begiinstigt  z.  B.  Cblor- 
barium,  ebenso  wie  die  Salzsaure,  die  Riickblauung  polydisperser  Starkespalt- 
gemiscbe,  w'abrend  die  aucb  sonst  gegeniiber  Biokolloiden  baufig  im  auflosenden 
Sinne  wirkenden  Alkalibromide  den  entgegengesetzten  Einflufi  erkennen  lassen. 
Dementsprecbend  erhielt  icb  auf  Zusatz  von  je  10  ccm  der  molaren  LSsungen 
von  Bromnatrium,  Bariumcblorid  und  Salzsaure  zu  Starkespaltgemischen,  die  nur 
nocb  rot  bis  violettrot  mit  Jod  reagierten,  eine  Riickblauung  bei  den  letzt- 
genannten  Elektrolytzus'atzen. 

Trotzdem  nacli  diesen  Beobachtungen  die  Saurehemmung,  wie 
die  analogen  Einfiusse  von  Salzen,  bzw.  deren  Kationen,  eine  grofie 
Eolle  spielen,  ist  es  unwabrscheinlicli,  dafi  sie  allein  die  effektive  Dif- 
ferenz  zwisclien  dem  polymerisierten  Formaldehyd  und  dem  gewolm- 
lichen  Formalin  verursachen.  Denn  von  gegnerischer  Seite  wurde  aucb. 
mit  frisch  destilliertem  Formalin  ein  negatives  Resultat  in  bezug  auf 
die  Yerzuckerung  erhalten,  wabrend  die  der  physikalischen  Spaltung, 
d.  h.  der  Aufteilung  der  kolloiden  Molekiilaggregate,  entsprechende 
Aenderung  des  Dispersitatsgrades,  welche  die  Jodreaktion  zu  erkennen 
gibt,  auch  hier  vorlianden  ist.  Da  im  frisch  destillierten,  bzw.  gas- 
formigen  Formaldehyd  nur  einfache  H — CH  =  O-Molekiile  vorhanden 
sein  diirften,  so  war  ein  solches  Resultat  nach  der  alten  Auffassung 
ilber  St'arkekonstitution  und  Starkeabbau  schwer  zu  verstehen,  konnte 
doch,  wie  fur  die  echte  Diastase,  fur  den  Formaldehyd  nur  eine 
Art  der  Wirkung  in  Frage  kommen,  die  hydrolysierende.  Diese  Auf- 
fassung verknttpfte  eine  spaltende  Wirkung  des  Formaldehyds  gerade 
mit  seinen  isolierten  Molekiilen,  so  wie  dies  in  der  Einleitung  und  im 
Abschnitt  „Theorie  der  Diastase  wirkung"  dargelegt  wurde.  Eine 
Untersuchung  der  polymeren  Formaldehyde  mufite  bei  der  nach  der 
alten  Theorie  ausschliefilich  in  Frage  kommenden  Hydrolyse  zweck- 
los  erscheinen. 

Sofort  anderte  sich  aber  die  Sache,  als  durch  die  neuesten  TJnter- 
suchungen  im  Gebiet  der  Chemie  der  hoheren  Kohlenhydrate  der  che- 
mische  Teil  der  diastatischen  St'arkespaltung  in  zwei  prinzipiell  ver- 
schiedene  Phasen:  in  eine  erste,  depolymerisierende  und  in  eine  zweite, 
den  Diamylosering  zu  Maltose  offnende,  hydrolysierende  Phase  zerlegt 
wurde.     Damit  riickten   die   polymeren  Formaldehyde  wie   selbstver- 
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st'andlich  in  den  Vordergrund,  und  dan  der  Polymerisationszustand  des 
Formaldehyds  ein  sehr  wesentliches  Moment  fur  seine  Spaltungsfahig- 
keit  darstellt,  beweisen  eben  die  starken  Differenzen  im  Ausfall  der 
Fehlingschen  Probe  beim  Formaldehyd  und  seinen  Polymeren.  Auch 
im  gewohnlichen  Formalin  ist  ein  geringerer  oder  grofierer  Teil  der 
Molekiile  in  polymerisierter  Form  vorhanden,  und  diesem  Umstand 
konnte  das  Spaltungsvermogen,  das  an  die  Realisierung  der  Depoly- 
merisationsphase  gekniipft  ist,  zuzuschreiben  sein. 

Die  ganz  verschiedenen,  mit  der  Reaktion  variierenden  Qualitaten 
des  Formaldehyds  in  dieser  Hinsicht  diirften  aucb  die  diametral  ent- 
gegengesetzte  Beurteilung  der  spaltenden  Fahigkeiten  des  Formal- 
dehyds verschuldet  baben. 

Es  fragt  sicb  nun,  wie  ist  der  EinfluB  des  Polymerisationszu- 
standes  des  Formaldehyds  auf  die  Depolymerisation  der  Polyamylose 
Starke  zu  erklaren? 

Ist  es  die  Depolymerisation  oder  gerade  umgekehrt  die  Poly- 
merisation des  Formaldehyds,  welche  die  Depolymerisation  der  Starke 
bedingt?  Da  der  polymerisierte  Formaldehyd  der  starker  wirksame 
ist,  so  erscheint  die  erstere  Annahme  wahrscheinlicher,  wonach  der 
polymer e  Formaldehyd,  indem  er  sich  depolymerisiert,  zugleich  den 
analogen  Vorgang  in  den  Starkemolekiilen  nach  sich  zieht. 

Das  ist  nun  eine  Auffassung,  die,  auf  die  Fermente  iibertragen, 
zu  der  vielumstrittenen  Theorie  zuriickfuhrt,  die  der  geniale  Liebig1) 
liber  die  Fermente  und  ihre  Wirkungen,  als  Spezialfall  der  im  all- 
gemeinen  Teil  besprochenen  induzierten  Reaktionen,  entwickelt  hat. 
Nach  Liebig  wiiren  die  spaltenden  Fermente  in  Zersetzung  begriffene 
Stoffe,  und  ihre  eigene  Verlinderung  sollte  sich  dem  Substrat  mitteilen, 
das  sich  mit  einem  Ferment  in  Beruhrung  befindet. 

Auf  den  Fall  der  Starke  tibertragen,  wiirde  dies  bedeuten,  dafi 
die  Diastasen  die  Depolymerisation  der  Tetra-  und  Hexaamylosen 
bedingen,  weil  sie  sich  selbst  depolymerisieren.  Als  Modell  fiir  diese 
Phase  der  diastatischen  Wirksamkeit  wiirden  im  Zustand  der  Depoly- 
merisation sich  befindende  polymere  Formaldehyde  dienen.  An  diese 
Phase  —  zum  Teil  auch  schon  nebenher  verlaufend  —  wiirde  sich 
dann  beim  Formaldehyd,  wie  bei  den  Fermenten,  die  hydrolysierende 
Phase  anschliefien,  deren  Voraussetzung  die  friiher  skizzierte  inter- 
medial Hydratbildung  der  einfachen  Aldehydmolekiile  ware.  Natiir- 
lich  kann  gegebenenfalls  auch  eine  andere  zur  intermedi'aren  Hydrat- 

*)  Liebig,  Ann.  d.  Chem.  30  (1839)  260,  280,  368  und  867;  siehe  den 
Allg.  Teil  im  Abschnifct  viber  die  induzierten  Reaktionen. 
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bildung  befabigte  Gruppe,  wie  die  in  die  Ammoniumbydroxydform  iiber- 
gebende  Aminogruppe,  dieselbe  Wirkung  besitzen. 

Wenn  nun  aber  auch  nacb  Liebigs  Tlieorie  der  induzierten 
Reaktionen  die  spaltende  Wirkung  der  Fermente  auf  ein  Substrat  darin 
zu  such  en  ist,  daB  sie  sicb  selbst  spalten,  so  ist  damit  nocb  keine  Er- 
klarung  gegeben,  wie  sicb  die  Uebertragung  der  molekularen  Verande- 
rung  Yom  Ferment  auf  das  Substrat  vollziebt.  Ebenso  bleibt  fur  den 
polymeren  Formaldebyd  die  Frage  offen,  wodurcb  seine  eigene  Depoly- 
merisation die  Depolymerisation  der  Starke  nach  sicb  zu  zieben  vermag. 

Hier  konnte  nun  das  Moment  der  Bildung  einer  intermedi'aren 
Verbindung  zwischen  Formaldebyd  und  Starke  und  Diastase  mid  Starke 
erg'anzend  eingreifen. 

Natiirlicb  bedeutet  Bindung  und  Spaltung  keinen  Gregensatz,  denn 
aucb  die  Fermente  binden  sicb  ja  an  die  Substrate,  ebe  sie  sie  spalten. 
Eiue  fermentative  Fernwirkung  kennen  wir  nicbt.  Der  Nacbweis  einer 
Bindung  an  Starke  beim  Formaldebyd  wiirde  nur  ein  Analogiemoment 
mekr  zwiscben  Diastase  und  Formaldebyd  darstellen.  Ja  gerade  die 
Bildung  dieses  Zwiscbenproduktes  kann  die  Moglicbkeit  fiir  eine  Spal- 
tung  der  Starke  erst  eroffnen.  Verbindet  sicb  polymerer  Formaldebyd 
mit  Starke,  so  bedeutet  dies  nicbt  nur  fur  ihn  selbst  einen  Z  erf  all  in 
die  Molekiile  des  zugrunde  liegenden  freien  Aldebyds,  sondern  der  Bin- 
dungsvorgang  zerreifit  aucb  die  Partialvalenzen  oder  assoziativen  Ivr'afte, 
die  in  der  nativen  Starke  das  Ringsystem  der  Diamylose  zu  einer  poly- 
meren Diamylose,  einer  Tetra-  oder  Hexamylose  zusammenbalten.  Die 
kristallisierte  Formaldebyd- Starke  von  Klassen  und  Syniewski, 
die  sonderbarerweise  als  Argument  gegen  eine  Spaltung  ins  Feld 
gefiibrt  worden  ist,  diirfte  daber  auf  gleicbe  Stufe  zu  stellen  sein  wie 
die  kristallisierten  Dextrine,  die  Amylosen,  welcbe  Scbar dinger 
und  Pringsbeim  unter  dem  Einflufi  des  Bacillus  macerans  aus  der 
Starke  erbielten. 

Die  Depolymerisation  der  Starke  konnte  sicb  nacb  demselben 
Modus  vollzieben,  wie  ihn  Karrer  durcb  Metbylierung  der  Starke 
bewerkstelligt  bat.  An  Stelle  des  Tetrametbyliithers  der  Amylose  ent- 
stiinde  der  entsprecbende  Dimetbylen'atber  (siebe  Formel  S.  531). 

In  einer  solcb en  Verbindung  sind  die  vier  nacb  auBen  liegenden 
Hydroxylgruppen,  wie  im  Tetrametbyl'atber  der  Diamylose  von  Karrer, 
cbemiscb  gebunden.  Da  aber  die  Hydroxylgruppen  die  Trager  des 
Assoziationsvermogens  sind,  welcbes  die  Molekiile  zu  kolloiden  Aggre- 
gaten  und  zum  St'arkespbarokristall  zusammenscbweint,  so  feblt  der 
Verbindung  das  Vermogen  der  Blaufarbung  mit  Jod,  welcbes  an  das 
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Vorbandensein  von  assoziierter  Starke  gebunden  ist.  Denn  die  beiden 
nocb  freien  Hydroxyle  durften  nacli  innen  gelagert  sein  und  somit 
durcb  das  grofie  Ringsystem  der  Substitution  und  andern  chemisclien 
Eingriffen,  wie  aucb  der  Betatigung  ihres  Assoziationsbestrebens  ent- 
zogen  sein. 
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Zum  Unterscbied  vom  Methyl'atber  Karrers  ist  der  Methylen- 
'atber,  wenn  er,  wie  icb  annebme,  der  kristallisierten  Verbindung  von 
Klassen  und  Syniewski  entspricbt,  unbestandig.    Hierauf  beruben 
nun  zwei  einander  entgegengesetzte  Vorgange: 

1.  Die  Riickbildung  der  Polyamylose  aus  der  Diamylose.  Denn 
in  dem  Mafi,  als  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  neben  Forrnaldebyd- 
hydrat  Diamylose  entsteht,  macbt  sicb  die  Assoziationstendenz  der  nun- 
mehr  freien  Hydroxyle  geltend.  Es  bilden  sicb  assoziierte  Anrylosen, 
und  damit  erlangt  das  System  wiederum  die  Fabigkeit  zur  Blaufarbung 
mit  Jod.  Daber  die  Erscbeinung  der  Riickblauung  beim  Steben,  die 
durcb  Erbitzen,  durch  Wasserstoffionen  und  durcb  mebrwertige  Kationen 
nocb  bescbleunigt  werden  kann,  weil  diese  Faktoren  die  Ausfallung 
der  grober  dispersen  Teile  des  Systems,  respektive  der  bober  asso- 
ziierten  mit  Jod  sicb  blauenden  Molektilaggregate  und  damit  deren 
Nacblieferung  aus  weniger  aggregierten  Komplexen  nach  dem  Massen- 
wirkungsgesetz  begiinstigen. 

2.  Die  bydrolytiscbe  Weiterspaltung  des  Diamyloserings  zur  Mal- 
tose  unter   Oeffnung   einer   Sauerstoffbrucke,    wobei    die    elementaren 
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Formaldekydmolekule  durch  Bildung  des  intermediaren  Hydrats,  —  bzw. 
das  hydrolytiscb.  aus  dem  erw'ahnten  Methylen'atlier  abgespaltene  For- 
maldehydliydrat,  —  wie  fruher  ausgeffikrt,  als  Wasserubertrager  wirken. 

Die  Weiterspaltung  der  freien  Dianrylosemolekiile  miiBte  in  dem  Moment 
einsetzen,  wo  sie  durch  Hydrolyse  des  unbestandigen  Methylenathers  frei  werden. 
Wird  dieser  Moment  verpaBt,  so  verschlechtern  sich  die  Bedingungen  fur  die 
"Weiterspaltung  in  clem  Mafi,  als  sich  die  freie  Diamylose  assoziiert.  Daher  die 
Beobachtung  von  H.  Maggi1),  dafi  an  gestandenen  Starke-Formaldehydlosungen 
die  Zuckerreaktionen  schlecht  oder  g'anzlich  negativ  ausfallen,  Daher  die  Be- 
obachtung desselben  Autors,  da6  bei  Anwendung  der  Beckmannschen  Gefrier- 
punktsbestimmungsmethode  auf  Formaldehyd-Starkegemiscke  das  Gemisch  zwar 
einen  tieferen  Gefrierpunkt  besitzt  als  dem  kryoskopischen  Mittelwert  der  Kom- 
ponenten  entspricht2),  daB  aber  die  sofort  nach  dem  Mischen  ausgefiihrte  Bestim- 
mung  nach  Beckmann  einen  tieferen  Gefrierpunkt  liefert  ala  ein  zuvor  J/2  Stunde 
im  Wasserbad  von  38°  gestandenes  Gemisch3). 

Noch  auffallender  ist  der  Riickgang  nach  langerem  Sfcehen,  namentlich 
wenn  noch  die  assoziationsbegiinstigende  Wirkung  der  hoheren  Temperatur  hin- 
zukommt.  Eine  vollstandige  Riickkehr  zu  der  Gefrierpunktserniedrigung,  wie  sie 
der  lOfach  verdiinnte  Formaldehyd  allein  zeigt,  kann  jedoch  nicht  beobachtet 
werden,  —  ein  Beweis  dafiir,  duB  ein  Teil  der  Diamylosemolekiile  sich  nicht  zur 
Starke  zuriickbildet,  sondern  weiter  gespalten  wird  oder  zum  mindesten  in  de- 
polymerisierter  Form  erhalten   bleibt,  vielleicht  nach  Umlagerung  in  ^-Amylose. 

Die  bei  der  Kryoskopie  an  nicht  ganz  frisch  hergestellten  Formaldehyd- 
Starkegemischen  erhaltenen  Resultate  deuten  also  wie  die  Riickblauung,  wie  das  von 
Karrer  an  erhitzten  Diamyloselosuugen  festgestellte  Auftreten  des  Tyndall- 
phanomens  an  der  zuvor  optisch  leeren  Losung,  wie  das  Auftreten  ultramikro- 
skopisch,  mikroskopisch  und  selbst  makroskopisch  sichtbarer  Triibungen  auf  das 
Wachstum  der  in  der  Losung  befindlichen  Polyarayloseteilchen  auf  Kosten  ihrer 
Zahl  hin.  — Die  Geschwindigkeit  der  beiden  Simultanreaktionen:  Assoziation  und 
hydrolytische  Ringoffnung  der  Diamylose  bestimmt  das  weitere  Verhalten  der 
Formaldehyd-St'arkegemische. 

Vollzieht  sich  die  Assoziation  sehr  rasch,  wie  unter  dem  Einflufl  von  Tem- 
peraturerhohung  und  bei  Gegenwart  von  Kationen,  die  sich,  wie  das  Wasserstoffion, 
durch  hohe  Wanderungsgeschwindigkeit  auszeichnen  oder  die  mehrwertig  sind 
oder  eine  geringe  elektrolytische  Losungstension  besitzen  (und  die,  vermoge 
dieser  Eigenschaften,  eine  durch  kolloidchemische  Ausfallung  der  hoher  aggre- 
gierten  Molate  bedmgte  Gleichgewichtsversehieburig  des  Systems  zugunsten  der 
grSber  dispersen  Teile  verursachen),  so  sind  die  Aussichten  fur  die  weitere  Spal- 
tung  gering,  wahrend  bei  einer  langsamen  Assoziation  mehr  Diamylosemolekiile 
die  Chance  haben,  weiter  zu  zerfallen. 

Die  Bildung  von  Diamylosemethylenathern  wiirde  auch  erklaren,  warum 
von  Samec   und  Anka  Mayer4)  nicht  nur  keine  Gewichtsabnahme,   sondern 

x)  H.  Maggi,  Fermentforschung  2  (1919)  337 ft'. 

2)  Wiirde  es  sich  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Starke  nur 
urn  eine  Bindung  ohne  Folgever'anderung  handeln,  so  ware  das  Gegenteil  der  Fall. 

3)  H.  Maggi,  loc.  cit.  vorletzte  Fufinote,  365  und  367 

4)  Samec  und  Anka  Mayer,  Kolloidchem.  Beihefte  13  (1920)  190. 
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eine  recht  betrachtliche  Zunahme  des  Trockengewichts  festgestellt  werden  konnte. 
Diese  Zunahme  ist  eine  gesetzmaBige,  die  in  der  Weise  von  der  Formaldehyd- 
konzentration  abhangt,  dafi  mit  der  Verdoppelung  der  Formaldehydmenge  die 
Gewichtszunahme  der  Trockensubstanz  um  genau  das  Anderthalbfache  steigt. 
Eine  solche  Regelmiifiigkeit  kann  nicht  durch  eine  Beimischung  von  polymerem 
Formaldebyd  zum  Niederschlag  verursacht  sein,  wie  unter  anderem  Samee  an- 
genornmen  hat.  Sie  deutet  vielmebr  auf  eine  Bindung  nach  stochiometrischen 
Verhaltnissen  bin  und  in  der  Tat  konnen  die  von  Samec  gefundenen  Trocken- 
gewicbtszunahmen  wenigstens  zum  Teil  auf  diesen  Umstand  zuriickgefiihrt  werden. 
Bei  der  Diamylose  wiirde  sicb  bei  einer  Bildung  des  partiellen  Methyl  enathers 
eine  Trockengewichtszunahme  von  5,99  %,  fur  die  Bildung  des  totalen  8,98  °/o  be- 
recbnen  und  dies  wiirde  genau  einer  Zunahme  um  das  Anderthalbfache  ent- 
sprecben.  Samec  hafc  aber  auch  Trockengewichtszunahmen  gefunden,  die  iiber 
die  bei  einer  Bindung  zwischen  Formaldehyd  und  Starke  ohne  Ringaufspaltung 
maximal  erreichbare  hinausgeben  —  bis  zu  12%  des  Gesamtgewichts  — ,  und 
solche  Befunde  diirften  sich  wohl  durcb  die  Wasserfixierung  der  partiellen  Des- 
aggregations- und  Depolymerisationsprodukte  unter  Oeffnung  des  Diamyloserings 
erklaren.  Die  erwiihnten  Befunde  von  Samec  stehen  also  jedenfalls  nicht  in 
Widerspruch  mit  einer  spaltenden  Wirkung  des  Formaldehyds  gegenliber  der 
Starke.  Dasselbe  ist  auch  der  Fall  fur  das  von  Wohlgemuth1)  festgestellte 
Verhalten,  dafi  bei  Zusatz  von  alkoholischem  Phenylhydrazin  der  entstandene 
Niederschlag  keinen  Gewichtsverlust  gegeniiber  dem  Ausgangsmaterial  erkennen 
lafit.  Findet  nur,  wie  beim  Bac.  macerans,  eine  Aufteilung  der  Starkeaggregate 
statt,  so  braucht  noch  kein  Grund  fur  eine  Gewichtsabnahme  gegeben  zu  sein. 
Aber  auch  eine  geringgradige  Aufspaltung  zur  leichtloslichen  Maltose  kann  kom- 
pensiert  und  uberkompensiert  werden  durch  eine  Wasserfixierung,  indem  —  wie 
das  Reduktionsverrnogen  mancher  dextrinartiger,  wasserunloslicher  oder  schwer- 
loslicher  Stoffe  beweist  —  neben  der  Depolymerisation  auch  schon  die  erwabnte 
Hydrolyse  des  noch  zu  Molekiilaggregaten  assoziierten  Diamyloserings  einherlauft. 
Die  Yerhaltnisse  liegen  bier  ganz  ahnlich  wie  bei  der  Einwirkung  von 
Lab  auf  Eiweifi.  Auch  bier  hatte  man  ja,  wie  im  Abschnitt  iiber  die  Labwirkung 
ausgefiihrt  wurde  —  aus  dem  niimlichen  Grunde  wie  bei  der  Formaldehyd- 
Starkereaktion  — ,  lange  Zeit  daian  gezweifelt,  dafi  die  Labwirkung  als  eine 
Proteolyse  aufzufassen  sei,  da  Hillmann2)  festgestellt  hatte,  dafi  der  erhaltene 
Parakaseinniederschlag  keinen  Gewichtsverlust  gegeniiber  dem  Ausgangsmaterial 
zeigt.  Anderseits  ist  fiir  die  tiefere  Aufspaltung,  wie  sie  das  Trypsin  vermittelt, 
von  Danilewsky3)  und  Hari*)  die  stattgefundene  Hydrolyse  bei  der  Eiweifi- 
spaltung  gerade  durch  die  Zunahme  des  Trockensubstanzgewi chtes 
bewiesen  worden.  Nichts  berechtigt  zu  der  Annahme,  dafi  fiir  die  Formaldehyd- 
Sfarkereaktion  aus  der  Zunahme  des  Trockensubstanzgewichtes  der  entgegen- 
gesetzte  SchluB  gezogen  werden  darf  wie  fiir  die  Trypsinspaltung  des  Eiweifi. 
Mit  der  Wasserfixierung,  gleichgiiltig   ob   sie   am   freien  Diamylosering   oder   an 


')  Wohlgemuth,  Biochem.  Zeitschr.  99  (1919)  316. 

2)  Hillmann,   Mitteil.  d.  landwirtsch.  Instituts   der    Universitat   Leipzig 
U897)  113;  Milchztg.  25,  86. 

3)  Danilewsky,  Zentralbl.  f.  n.  med.  Wissensch.  (1880)  769. 

4)  Hari,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  115  (1906)  11. 
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desaen  Aggregaten  einsefczt,  h&ngt  die  Reduktionswirkung  des  Systems  wie  Ur- 
saehe  und  Wirkung  zusammen.  Die  Starke-Formaldehydgemisehe  lassen  em  Op- 
timum fiir  die  Reduktion  bei  einer  bestimmten  Formalinkonzentration  erkennen. 
Dies  "ware  unmoglich,  wenn  der  Formaldebyd  nur  bindend  auf  die  Starke  wirkte 
und  keine  Stoffe  mit  eigenem  Reduktionsvermogen  aus  diesem  Substrat  entstehen 
wiirden.  Die  Bindung  an  Starke  konnte  nur  eine  von  dem  gegenseitigen  Mengen- 
verhaltnis  der  Komponenten  abhangige  Abschwachung  der  Reduktionswirkung 
verursachen.  Eine  Zunahvne  der  Reduktionswirkung  ohne  gleicbzeitige  Verzucke- 
rung  oder  Dextrinisierung  von  Starke  anzunebmen,  ist  absolut  ausgescblossen.  In 
Wirkliehkeit  nirnmt  jedock  das  Reduktionsvermogen  einer  bestimmten  Formal- 
dehydmenge  beim  Zumisclien  von  Starke  niemals  ab,  sondern  meist  im  G-egen- 
teil  zu. 

Wahrend  die  Bildung  einer  interraediaren  Verbindung,  sei  es  bei  der  Dia- 
stase, sei  es  beim  Formaldehyd,  im  Sinne  der  bier  vertretenen  Auffassung,  mit 
der  Sfarkespaltung  ursacklich  verkniipft  ist,  steckt  in  der  analogen  Bindung 
zwischen  dem  Ferment  oder  clem  Formaldebyd  und  den  Spaltprodukten  ein  den 
Nacbweis  der  Spaltung  sebr  erscbwerendes  Moment. 

DaB  es  sieh  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Maltose,  Glukoae,  wie 
auch  auf  andere  Zueker  um  die  Bildung  von  mebr  oder  weniger  unbest'andigen 
Methylenathern  bandelt,  ist  umso  wabrscheinlicber,  weil  Derivate  der  bier  zu 
erwartenden  Verbindungen  von  Karrer  und  Hurwitz1)  durch  die  Einwirkung 
von  Azeton  auf  Zueker  erbalten  worden  sincl.  So  ware  die  Diazetonglukose,  der 
Karrer  und  Hurwitz  die  Fortnel  zusebreiben : 
HO— CH CH— 0       CH, 

\/     ' 

C 

/\ 

CH— 0      CH, 


CH 


CH- 


-(y 


-CH„ 


Diazetone-lukose 


0 


0 


0 

H,C/XCH3 
ein  Tetramethylderivat  des  Dimethylenatbers  der  Glukose : 

HO— CH CH-  0  \ 

/CH., 


CE-O' 


Diforrnalinsrlukose 


In  analoger  Weise  lassen  sich  verscbiedene  Methylenather  der  Maltose  ab- 
leiten,  so  z.  B.  der   dem    ringformigen  Maltoseanbydrid    entsprechende   Maltose - 

x)  Karrer  und  Hurwitz,  Helv.  chirn.  acta  4  (1921)  728. 
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trimethylenather,  der  vielleicht  auch   durcb  direkte  Sprengung  des  Ringsystems 
der  Diamylose  durch  Forrnaldehyd  entstehen  konnte. 


OHo 


Bei  den  einfachsten  Methyleniithern,  bei  vrelchen  die  Aetherbildung  nur  auf 
Kosten  ortbostandiger  alkoholischer  Hydroxyle  erfolgt,  diirfte  lediglich  der  Zucker- 
gescbrnack  eine  mebr  oder  weniger  weitgehende  Maskierung  erfabren.  Neben 
einem  leicht  siifiliehen  Gesehinack  maeht  sicb  ein  fader,  anhydrozuckerartiger 
Beigeacbmack  gelfcend  oder  es  werden  aucb  ausgesprocben  bitter  schmeckende 
Greraische  durch  Vermischen  von  Formaldehyd  rait  Maltose  oder  Glukoae  erhalten1). 

Die  im  Gescbmack  ver'anderten  Gemisehe,  bzw.  die  bei  der  Mischuug  gebil- 
deten  M  ethyl  en'ather,  konnen  ibr  voiles  Reduktionavermogen  bewabrt  haben.  Eine 
Abscbwachung  des  letzteren  beweiat,  dafi  nicbt  nur  die  alkobolischen  Hydroxyle, 
aondern  aufierdem  die  freie  Hydroxylgruppe  iia  endstandigen  Laktonring  der  Mal- 
tose vom  Formaldehyd  mit  Beschlag  belegt  worden  ist. 

Die  gegenseitige  Bindung  der  beiden  Reduktoren,  Formaldehyd  und  Zucker, 
bildet  aucb  die  einfacbste  Erklarung  fur  die  zuerst  von  H  Maggi  festgestellte 
Tatsache,  dafi  das  Reduktionavermogen  von  Formaldehyd-Maltosegemischen  im 
Vergleich  zum  Reduktionsvermogen  der  beiden  Komponenten  bei  einer  bestimmten 
Formalinkonzentration  ein  Optimum  aufweist.  Dasselbe  konstatierten  dann  spater 
v.  Kaufman  n,  Lewite,  Jacoby  und  Sal  linger  auf  Grand  eines  Versuchs 
von  Sallinger.  Diesen  Versuck  betracbten  die  letzteren  als  einen  Beweis  gegen 
meine  Ansicht  einer  Maskierung  der  Zuekereigenschaften  durch  den  Formaldehyd, 
wabrend  er  in  Wirklichkeit  in  alien  wesentlichen  Punkten  gerade  die  auf  der 
gegenseitigen  Bindung  basierende  Maskierung  der  Zuekereigenschaften  stiitzt, 
denn  nur  eine  Bindung  vermag  ein  durcb  Maxima  und  Minima  gekennzeichnetea, 
vom  aritbmetischen  Mittel  des  Reduktionsvermogens  der  Komponenten  stark  ab- 
weichendes  Verhalten  zu  erklaren,  wenn  man  nieht  eine  glykolytische  Wirkung 
des  Formaldebyds  auf  den  Zucker  annehmen  will.    In  dieser  Hinsicht  interessieren 

x)  Zucker-Formaldehydgemische  von  verandertem  Geschmack  konnen  in  der 
Weise  hergestellt  vrerden,  dafi  Maltose  in  ein  mit  Formalin  zu  zwei  Dritteln  ge- 
fiilltes  Sch'alchen  eingerubrt  wird.  Die  so  erbaltene  dicke  Masse  verfliissigt  sich 
bei  miifiiger  TemperaturerbShung  vrieder  zu  einem  dicken  Sirup,  der  im  Verlauf 
von  zirka  8  Tagen  zu  einer  leimahnlichen  Masae  eindunstet. 
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Feststellungen  von  Kobert  iiber  die  diastatische  Wirkung  von  Spinnenextrak- 
ten1).  Untersuchte  Kobert  frisch  hergestellte  Ausziige  lebender  Spinnen,  so 
fiel  der  Zuckernaehweis  naeh  1— 2tagiger  Einwirkung  auf  Starke  negativ  aus. 
Dagegen  gelang  der  Zuckernaehweis  immer  niittelst  Extrakten  aus  eingetrockneten 
Exemplaren,  selbst  wenn  dieselben  schon  mehrere  Jahre  eingetrocknet  waren. 
Kobert  bat  zur  Erklarung  dieser  Differenz  die  interessante  Hypotbese  aufgestellt, 
dab*  bei  den  frischen  Exemplaren  ein  glykolytiscbes  Enzym  den  gebildeten  Zucker 
zerstore,  wahrend  diese  Zymase  durch  die  Aenderungen  beim  Eintrocknen  der 
Tiere  zugrunde  gebe,  Es  entstebt  daber  aueb  fur  die  Einwirkung  von  Formal- 
dehyd  auf  Starke  die  Frage,  ob  der  gebildete  Zucker  durch  eine  glykolytische 
Wirkung  des  Formaldehyds  beseitigt  werden  konnte,  eine  Frage,  die  mit  Riick- 
sieht  auf  den  enorm  begunstigenden  EinfluB,  welcben  Neuberg2)  fur  Aldehyde 
gegeniiber  der  alkoholisehen  Garung  des  Zuckers  feststellen  konnte,  noch  an 
Interesse  gewinnt.  Ich  muB  jedoch  betonen,  dafi  es  mir  nie  gelang,  eine  Glyko- 
lyse  an  Traubenzucker-Formaldehydlosungen,  die  in  Garungsrohrchen  einge- 
fiillt  waren,  durch  eine  stattfindende  Kohlens'aureentwieklung  featzustellen.  Wohl 
aber  kann  man  sick  in  der  angegebenen  Weise  von  der  wechselseitigen  Hinde- 
rung  leicht  iiberzeugen,  welche  der  Formaldebyd  auf  Zuckerreaktionen,  z.  B.  auf 
Reduktionsproben,  und  umgekehrt  Glukose  oder  Maltose  auf  Fonnaldehydreak- 
tionen,  ausiibt,  so  bei  der  Oxydation  von  Benzidinchlorhydratlosungen  durch 
das  peroxydaseahnliebe   System  H„0o  +  H— CH  =  0  (H— CH— 0— OH  oder  nach 

\0H 

Wasseraustritt  H— CH  |  ).  DaB  es  dabei  nicht  zu  einer  so  weitgehenden  Hinderunir 
\0 

der  Reduktionswirkung  kommt,  wie  bei  der  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf 
Starke,  ist  von  nebensachlicher  Bedeutung  und  diiifte  seine  Erklarung  in  der  un- 
gleichen  Formaldekydbindungsfahigkeit  der  primiir  aus  der  Starke  entstehenden 
und  der  stabilen  Umlagerungsfornien  der  Zucker  finden. 

Icb  mochte  daber  fur  den  Formaldebyd  nicht  erne  glykolytische  Wirkung. 
sondern  eine  chemische  Bindung  an  den  Zucker  ini  Sinne  der  obigen  Ausfiihrungen 
ins  Auge  fassen.  Fur  die  frischen  Spinnenextrakte,  wo  ein  Beweis  fur  die 
Glykolyse  auch  noch  aussteht,  konnte  die  Annahme  einer  Bindung  der  Dia- 
stase an  den  bei  der  Starkespaltung  gebildeten  Zucker  ebenfalls  fur  den  nega- 
tiven  Ausfall  der  Zuckerreaktionen  verantwortlich  gemacht  werden.  Doch  diirfte 
bei  den  frischen  Spinnenextrakten  wie  beim  gewShnlichen  Formaldehyd  die 
Wirkung  auf  Starke  uberhaupt  nur  eine  wenig  ausgepragte  sein.  Erst  durch 
die  Aenderungen,  welche  die  Spinnendiastase  beim  Eintrocknen  der  Tiere  erfakrt, 
wird  sie,  gerade  so  wie  das  eintrocknende  Formalin,  zu  einer  so  kraftigen  Wir- 
kung auf  Starke  befahigt,  dafi  bier  wie  dort  der  Zuckernaehweis  ohne  Schwierig- 
keit  erfolgen  kann.  Die  Analogie  zwischen  den  Wirkungsbedingungen  des  Formal- 
dehyds und  der  Spinnendiastase,  der  sich  andere  Diastasen   der  Wirbellosen  an- 

J)  Siehe  den  Abschnitt  Arachnid  en  inBiedermanns  ausgezeichnetera 
Beitrag  zu  Wintersteins  Ha,ndbuch  d.  vgl.  Physiol,  der  Tiere  2,  1.  Halfte, 
2.  TeilJJena  1910);  siehe  auch  Kobert,  Pfliigers  Arch.  99  (1903). 

2)  Siehe  die  zahlreichen  Arbeiten  iiber  diesen  Gegenstand  in  der  Biochem. 
Zeitschr.  des  letzten  Jahrzehnts,  welche  in  der  demnachst  erscheinenden  2.  Halfte 
der  Biologischen  Katalysatoren  im  Abschnitt  Zymasen  besprochen  sind. 
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reihen  lassen,  ist  erne  so  auffallende,  dafi  sie  wohl  aueb  denjenigen  einleuchten 
mufi,  die  sie  bisher,  mit  Riicksicht  auf  die  starken  quantitativen  Differenzen, 
welche  die  starkespaltenden  F'ahigkeiten  des  Formaldebyds,  verglicben  mit  be- 
sonders  kraftig  wirkenden  Diastasen  der  Wirbeltiere  zeigen,  abgelehnt  baben. 
Mit  Riicksicht  auf  die  erwahnte  Analogie  mufi  es  von  besonderern  Interesse  sein, 
der  nicht  geringen  Anzabl  von  Fallen,  namentlicb  bei  den  Wirbellosen,  nachzu- 
gehen,  wo  sicb  dieselbe  auffallende  Diskrepanz  zwischen  dem  Ausfall  cler  Jod- 
reaktion  und  den  Zuckerreaktionen  geltend  macbt,  wie  bei  den  Extrakten  friscber 
Spinnen  und  beim  Formaldehyd.  Wenn  sicb  hierbei  —  eingerecbnet  den  Bae. 
macerans  mit  seiner  ausscbliefilieh  depolymerisierenden  Wirkung  —  durcb  Ein- 
trocknen  eine  solche  Wirkungssteigerung  der  starkespaltenden  Prinzipe  erzielen 
lafit,  dafi  sie  bis  zur  ausgesprocbenen  Zuckerbildung  fiibrt,  so  diirfte  es  wobl  in 
alien  Fallen  die  an  die  Aldebydgruppe  gebundene  Polymerisationsfabigkeit  eines 
Stoffes  sein,  welcbe  die  Voraussetzung  fur  das  in  der  Depolymerisation  desselben 
gegebene  spaltende  Moment  erst  schafft.  Das  beim  Eintrocknen  gebildete  Poly- 
merisat  ware  gewissermafien  geladen  mit  einer  bestimmten,  vom  Polymerisations- 
grad  abb'angigen  Energie,  die  in  der  nacbfolgenden  Depolymerisationsphase  wieder 
frei  wird  und  in  der  Spaltung  der  hinzutretenden  Stiirke  zur  Auswirkung  ge]angt. 
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153.    231.    259.   264.    305.    307-309. 

311.  314—328.  331.  334—348.  350.  353 

bis  360.  362—367.  369.  422-430.  432. 

434.  469. 
Antilab  26.  264.  319.  320.  328.  331. 
Antilabermittlung  331.  332. 
Antilaktase  72. 

Antileukoprotease  (sieke  Antifermente). 
Anfcilysin  der  Bakterien  434. 
Antimenschenserum  (siehe  Antiserum). 
Antimeristem  468. 
Antipepsin  26.  316.  31S.  319.   325.  332 

bis  334. 
Antipepsinermittlung  332 — 334. 
Antiproteasen  (siehe  Antifermente). 
Antiserum  336—340.  345.  363.  364.  366. 

368.  371. 

—  Gewinnung  desselben  337.  338.  363. 
364.  366. 

—  Verwendung  desselben  337—339.  363 
bis  366. 

Antitkrombine  307.  317.  370. 
Antitoxine  26—29.  319.  325.  343.  355. 

356.  426.  427.  432.  434. 
Antitrypsin  231.  261.  282.  308.  314—319. 

321—328.  332.  346.  347.  376.  377.  469. 


Antitrypsin,  klinische  Bedeutung  321  bis 

325/ 
Antitrypsinermittlung  325—328.  376. 
Antitrypsinkemmung    der    Tumorlosung 

376.  377.  469. 
Arachniden  407—413.  417.  536.  537. 
Arachnideneiweifl  407 — 411. 
Arginase  438.  439. 
Arginasedarstellung  439. 
Arginaseermittlung  439. 
Arginin  416.  436.  438.  439. 
Arsentrisulfidfallung  durch  Ionen  512. 
Artfremdes   EiweiB   (sieke   EiweiB,    art- 

fremdes). 
Askaridenextraktkemmung  auf  die  Blut- 

gerinnung  309. 

—  auf  die  tryptiscke  Spaltung  309.  314. 
Assimilation  von  Kohlensaure  150.  514. 

—  von  Mtraten  150. 

Assoziative  Krafte  (sieke  Assoziation). 
Assoziation  508.  511.  512.  521.  523.  530 

bis  534. 
Assoziationsgrad  511. 
Assoziationsgradkerabsetzung  (siehe  Dcs- 

f)a«p7ififinnaYYi'n7r.aaf»\ 

As  •■  <•■■',<    \]'  I-  !,i;!>    v-iehe  Assoziation). 
Asymmcti'ische  Spaltung  498. 
Atmung,  inn  ere  247. 
Atmungsfermente  (sieke  Oxydasen). 
Anofal^^roc'liriruncrrn  bei  Briisenerkran- 

kungui  '.jib.  '.i~V. 
Ausflockung  (siehe  Koagulation). 
Autoexzitation  von  Malzextrakt  87. 
Autokamolysin  424. 
Autokatalyse  437.  474. 
Autolysate    von    Organ  ui    als   Plastein- 

bildncr  329. 
Autolyse  238—251.  294.  312.  316.  317. 

324.  329.  349.  397.  398.  403.  414—416. 

432.  440.  448.  466. 

—  aseptische  245. 

—  bei  der  Sekretbildung  403.  414.  415. 

—  bei     patkologiscken     Organverande- 
rungen  240 — 242. 

—  im  Hunger  240.  244. 
Autolysebeeinflussung240. 246—249.  324. 
Autolyseermittlung  bei  Organen  242  bis 

244. 

—  mittels  der  Kjeldaklmetkode  242.  243. 
Autolyselatenzperiode  240. 

—  Naehweis    durch    Leitfahigkeit    und 
Gefrierpunktserniedrigung  240. 

Autolyse  von  Exsudaten  249. 

—  von  Organen  242— 244.  294.  314.  315. 

—  von  Tumoren  249. 
Autolytiscke  Fermente  (siehe  Autolyse). 
Autolytische    Spaltprodukte    als    Hem- 

mungsstofl'e    der    Blutgerinnung    294. 
316.  317. 
Autophagozytose  (siehe  Phagozytose). 
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Auxanographische  Methode  36.  40.  72. 
Azidalbumin  214. 

Bacillus     fluorescein,     liquefaciens     und 

pyocyaneus  471. 
—  maccrans  127.  221.  512.  518.  521.  525. 

530.  533.  537. 


TV 


'■""lT't'^ir" 

■IV.  i  l!.i        ii 


i    II.'i^ll  :  -    .v.  !■;. ,. 


Bakteriolyse278.  340.  344—346.  350.  351. 

353.  355.  357.  359.  382.  372.  373.  432 

bis  434.  465.  471.  472. 
Bakteriopkage  430 — 434. 
Bakteriozidie  278.   309—312.   316.   334. 

344—346.  353.  359.  360.  362.  371.  372. 
Bakteriozidine  (siehe  Bakteriozidie). 
Bakteriozidine,  leukozytare  (siehe  Leuko- 

zy  tenpr  oteasen) . 
Bandwurmlipoide  (siehe  Lipoide). 
Bangsche    Losung    und    Verfahren    zur 

Zuckerbestimmung  98.  99. 
Barbonebakterien  432. 
Barfocdsches  Beagens  68.  71.    518.    519 

(siehe  audi  Barfoed). 

—  Anwendung  zur  Bifferenzierung  von 
Hexosen  und  Biosen  68.  71.  518.  519. 

—  Zusamrnensetzung  68. 
Basedow  377-379.  470. 
BazilleneiweiBe  335.   341.   342.   378   bis 

3S0.  383. 
Bazillus  Flexner  (siehe  Dysenterie- 
bazillen). 

—  ^V  :.;  Ki'T-e.'-id  ■■■Bysenteriebazillen). 
Bence-Jonesche  Albuminurie  373. 
Benzaldehydperoxyd  9. 
Benzaldehydzyanhydrin  141.  142. 
Benzidinchlorhydrat  536. 
Benzoesaure  435. 
Benzoesauremethylester  494. 
Benzzyanase  (siehe  Qxymtrilase). 
BienenmageneiweiB    (siehe    EiweiB    des 

Bi-: hi.-  ::•'. 

Bindung  zwischen  Ferment  und  Substrat 

(siehe  Adsorption). 
Birotation  (siehe  Multirotation). 
Biuretbase  (siehe  Triglyzyl-glyzinester). 
Biuretreaktion  167.  170.  172.  220.  235  bis 

238.  325.  372.  384.  390. 
Blutbildende  Organe  422.  423. 
Blutfarbstoff  (siehe  Harnoglobin). 
Blutgerinnung  290—304.  309—312.  316. 

317.  320.  321.  334.  340.  370. 
Blutgerinnungsschema  297. 
Blutkorperchen  (siehe  Erythrozyten  und 

Leukozyten). 
Blutkorperchenproteasen  386. 
Blutlipase  459—464.  469—472.  484.  488 

bis  492.  496.  497.  499.  501. 
Blutlipasccrmitthina   mittels  Tributyrin 

492. 


Blutnachweis,  forensischer  337.  338.  365. 

366. 
Blutphytase  (siehe  BlutUpase). 
Blutplattchen  309.  372. 
Blutprotease  (siehe  Proteasen). 
Blutsverwandtschaftsreaktionen  336.  337. 
Blutzuckcr  423.  424.  428. 
Bodenbakterien  463. 
Bromelin  275. 
Butter   als    Substrat   der   Lipasebestim- 

mung  482.  483. 
Buttersaureathyl-  und  Mandelsaureester 

20.  474.  475.'  490.  494—498.  500.  502. 

504. 

Carubinase  (siehe  Seminase). 

Cellase  (siehe  Cellobiase). 

Cellobiase  31.  34.  75.  76. 

Cellobiose  37—39.  76.  134.  509.  510. 

Cellobioseanhydrid  (siehe  Cellosan). 

Cellobioseformel  509. 

Cellosan  509.  510. 

Cellosanbildung  aus  Cellobiose  509.  510. 

Maltose  510. 

Cellosanformel  509. 
Cellules  a  boules  417—419. 

—  vacuolaires  417.  418. 

Cellulose  76.  132.  252.  507.  509.  510.  525. 
Cephalopoden  (siehe  Mollusken). 
Chamber landkerzen  (siehe  Tonkerzen). 
Chemotaxis  397.  399.  400. 
Chlorophyll  499.  500. 
Chlorophyllase  499. 
Chlorophyllkorner  419.  513. 
Chloroplasten    (siehe   Chlorophyllkorner 

•und  Chlorophyll). 
Chlorphenylessigsaure  498. 
Cholerakultur  (siehe  Cholera vibrionen). 
Cholera vibrionen  341.  343 — 34o.  363.  432. 
465. 

—  Identifizierung    durch    Agglutination 
343.  344. 

—  Identifizierung     durch     Bakteriolyse 
(nach  Pfeiffer)  344.  345. 

—  Identifizierung     durch     Bakteriolyse 
(nach  Platten verfahren)  345.  346. 

—  Identifizierung    durch    Komplement- 
bindung  (nach  Bordet)  363. 

Cholesterin  368.  467.  497.  498. 
Cholesterinase  497.  498. 
Cholesterinesterspaltung  497.  498. 
Cholesterinhemmung  der  Kobragift- 

hamolyse  368. 
Cholin  483.  484.  486. 
Cholsauren  461.  462.  464.  475. 
Chylurie  302. 
Chylusfctt  490. 

Chymosin,  Chymasen  (siehe  Lab). 
Coccen  430.  432.  437.  462.  465. 
Colibazillen  342.  432. 
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Cytokoagulasen  1S3. 
Cytosin  447.  448.  454. 

Danyszefiekt  325. 
Darmschleimhautlipase  501. 
Degeneration,  fettige  244.  39S.  399. 
Dekapoden  (siehe  Krustazeen). 
Denaturierungstemperaturen  (siehe  Koa- 

r^r/Tr-trrrprrnt1"!',  i.' 
I/-l>'i\ji.'  ■:-!!.  t  !k'(-I  <"'iaaldehyds  (siehe 

Depolymerisationsprozesse). 

—  des  Imilins  521. 

—  der  Starke  (siehe  Depolymerisations- 
prozesse). 

Depolymerisationsprozesse  425.  513.  516. 

517.  521—525. 528—530.  533.  534.  537. 
Desaggregationsprozesse  425.   511.   521. 

523.  527.  530.  533. 
Desamidierung    Yon    freien    Purinbasen 

442—445.  450.  451. 

—  von  gebundenen  Purinbasen  445 — 448 . 
450.  451. 

Desassoziationsprozesse    510.    511.    523. 

5S0. 
Desassoziations-    und    Desaggrcgations- 

einfluB  auf  die  Jodxeaktion  (siehe  Dis- 

persitatsgradeinfluB  auf  die  Jodreak- 

tion). 
Dextrinase  SO— 82.  128.  129. 
Dextrine  80—83.  85.  93.  95.  97.  103.  105. 

106.  108.  110.  113.  120—127.  129.  507. 

—  knstallisicrte  127.  512.  530.  531. 
Dextrinisieiung  (siehe  Dextrine). 
Diabete  bronze  378. 

Diabetes  378.  379.  422.  470.  489. 
Diagnostikum  von  Ticker  335.  341. 
Dialyse  194.  220.  231.  261.  266.  267.  292. 

298.  318.  320.  350.  368.  371.  374.  377. 

380.  382—391.  403.  439.  481. 
Dialysierbarkeit  318.  350.  383. 
Dialysierhulsen  220.  383—386.  388.  389. 

—  Eichung  derselben  383—386. 
Dialysiermerabranen  383. 
Dialysiervorrichtungen  zur  Eliminierung 

der  Verdauungsprodukte  194.  220.  382. 

403. 
Dialysiermethode  von  van  Calcar  403. 
Dialysierverfahren  von  Abderhalden  368. 

371.  374.  377.  380.  382—391. 

—  Pehlerquellen  desselben  383—389. 
Diaminosauren  (siehe  Aminosauren). 
Diamylose  507—510.  512—516.  518  bis 

520.  522—525.  530—533. 

Diamyloseformel  (siehe  Diamylosekon- 
stitution). 

Diamylosekonstitution  507.  508.  514. 
515. 

Diamylosepolyrnerisation  (siehe  Poly- 
merisation der  Diamylose). 

Diamylosestereoisomere  508. 


Diastase  3.  5.  6. 11. 12. 15. 17.  21.  30— 32. 

60.  61.  78—131.  164.  165. 180.  236.  248. 

252.  273.  306.  307.  369.  416.  478—480. 

497.  502.  506.  507.  512.  513.  518.  519. 

521—525.  527—530.  534.  536. 
Diastasebeeinflussung  durch  Galle  89. 

—  durch  Lezithin  89. 

—  dnrch  pathologische  Zust&nde  113  bis 
117. 

—  durch  Sauren,  Basen  und  Sake  86  bis 
91.  105.  502.  527. 

—  durch  Strahlungen  94. 

—  durch  das  Substrat  497. 

—  durch  Wechselstrome  95. 
Diastasedarstellung  79. 
Diastaseermittlung  83.  95—113.  236.  507. 

—  durch  Aenderung  der  Jod-Starke- 
reaktion  102 — 106.  Nach  Dunstan  und 
Dimmock  102,  Jokichi  Takamine  103^ 
Moriarta  103,  Sahli  105,  Wohlgemuth 
103—105. 

—  durch  Glykogenspaltung  106.  107. 

—  durch  Starkeverfiussigung  100 — 102. 
115. 

—  durch  Zuckerbestirnmung  96 — 100. 
102.  Naeh  Kubel  99,  Lintncr  96.  97, 
Sherman,  Kendall  und  Clark  97,  Wohl- 
gemuth 98,  Wroblcwski  97.  98. 

—  mittels  physik.-chem.  Verfahrcn  107 
bis  113,  durch  Aenderung  des  Ad- 
sorptionsvermogens  der  Starke  113, 
durch  Aenderung  der  Oberflachen- 
spannung  113,  durch  Aufhellung  von 
Starkelosungen  107,  durch  Bestimmung 
der  Dispcrsitatszunahmc  110.  121, 
durch  Bestimmung  der  Vommabnahme 
111,  durch  Dialyse  108.  109,  durch  Ge- 
rinnungserscheimmgen  113,  durch  Ka- 
pillarisation  113,  durch  optischc  Me- 
thoden  112.  113.  122,  durch  osmotische 
Methoden  108—110,  durch  Viskositats- 
abnahme  101. 110.  Ill,  durch Zunahme 
der  Filtrationsfahigkeit  108,  durch  Zu- 
nahme der   Gefrierpunktserniedrigung 

Diastasegesetze  83.  84. 
Diastasemodelleigenschaften  des  Formal- 
dehyds  7.  11.  12.  85.  113.   119—123. 

139.  522.  524—529. 
Diastasereaktionen  5 — 7.  12.  15.  31.  79 

bis  87.  89.  95—113.  119—121.  136  bis 

140.  236.  273.  478.  480.  518.  519.  521 
bis  524.  528-530. 

Diastase- Starkebindung  530. 
Diastasetheorie  118—129.  506.  527.  529. 

530.  534. 
Diastasevorkommen  81.  82. 
Diastatischer  Abbau  (siehe  Diastase). 
Diastase-Zuckerbindung  536. 
Diazetin  495. 


Saebregister. 


543 


Diazetonglukose  534. 
Diazoaminoverbindungen   zur    Identi- 

fizierung  der  Purinbasen  458. 
Diffusion  257.  298.  356.  412.  416. 
Diffusion  von  Antitoxinen  356. 

—  von  Fermenten  257.  298. 
Diformalinglukose  534. 
Diglukosan  523. 
Diglyzylglyzin  168. 
Dipbtberietoxin  xmd  -antitoxin  427. 
Disaccbarasen  31.  35 — 76. 
Disaccbaratidentifizierung  35 — 39. 
Disaccbaride  35—39.  507—510.  512.  513. 

518.  519.  522.  524.  528.  531.  533—536 

(siehe  auch  Koblenbydrate). 
Dispersitatsgrad  511.  512.  521—523.  527. 

528. 
DispersitatsgradeinfiuB  auf  die  Jodreak- 

tion   oil.    512.    521-523.    527.    528. 

531. 

—  auf  den  Farbenumscblag  des  Kongo- 
rubin  512. 

Driisenzcllen  417.  420.  421. 
Duodenalausliebcrung  479. 
Dysenteriebazillen  343.  430—433. 

Ecbinokokkendiagnose  364.  367. 
Ecbtbeitspriifung   von   Bienenbonig  45. 
46.  339-  340. 

—  von  Bienenbonig  durcb  die  Invertase- 
ermittlung  45.  46. 

—  von  Bienenbonig  durcb  die  Prazipitin- 
metbode  339.  340. 

Edestin  163.  205.  206.  333.  334. 
Eigelb  als  Substrat  der  Lipasebestimmung 

476. 
Eingeweidewur  merhemmungsstoff  e  ( siebe 

Askaridenextrakthemmung). 
Eisencbloridreaktion  der  Salizylsaure  494. 
EiweiB,  artfremdes  278.  279.  305.  310  bis 

312.    334.    348-350.    354.   356.    357. 

372—374.  376.  377.  380.  395. 

—  blutfremdes   366—375.   377.   379   bis 
381.  396.  400. 

—  des  Bienenmagens  339. 

—  des  Blutserums   337.  392.   397-399. 

—  von  Typbusbazillen  (siebe  Bazillen- 
eiweiB). 

EiweiBabbau  in  Sekretblasen  403.  412. 
EiweiBbestimmung  bei  Futtermittelana- 

lysen  252.  253. 
EiweiBdifferenzierung  336—340.  354.  365. 

366. 
EiweiBpaarlinge  448. 
EiweiBresistenz     (siebe     Resistenz     von 

lebendem  EiweiB). 
EiweiBrobrchenberstellung   fur    die  Me- 

tbode  von  Mett  nacb  Gbristiansen  183. 

197. 
EiweiBspaltung  (siebe  Proteasen). 


EiweiBsyntbese,  aitgleiebe  22.  23.  161. 
162. 

—  im  tieriscben  Organismus  21 — 23. 
160—162.  240  (siebe  aucb  Syntbese 
von  ReserveeiweiB,  Scbutzscbicbten, 
Zellproteiden  und  Resyntbese  von 
EiweiB). 

—  in  Pflanzen  150. 
EiweiBverdauung,  parenteral  22. 30. 278. 

279.  311.  312.  348.  350.  353—358.  362 

bis  377.  379-381.  395.  396.  400. 
Eklampsie  357.  358. 
Elastin  165.  167.  171. 
Elaterase  146. 
Ekktrolytwirkungen     (siebe     Ionenwir- 

kungen). 
Emulsin  17.  18.  20.  31.  33.  34.  37—41. 

66.  76-78.  141—155.  213.  306. 

—  [Anwendung  zur  Identifizierung,  Kon- 
stitutions-  und  Konfigurationsbestim- 
mung  von  Glykosiden  und  Polysaccba- 
riden  147—149. 

Emulsinermittlung  149 — 155. 
Emulsinbemmung   durch   Spaltprodukte 
152. 153. 

—  durcb  Zucker  152. 
Endoenzyme  134.  237.  276.  376.  397.  399. 

402.  404—408.  411—415.  417.  419.  420. 

425.  432.  451. 
Endoparasiten  430.  433. 
Endoproteasen  (siebe  Endoenzyme). 
Endotoxinbakterien  353.  354. 
Endotoxine  353.  354.  359.  361.  432. 
Endotryptase    (siebe    Endoenzyme    und 

Pby  toproteasen) . 
EnteiweiBen  45..  67.  98.  174.  236. 
Enterokinase   231.    261.  304-306.  308. 

309. 
Enterokinasebemmung    der   Trypsinwir- 

kung  305. 
Entgiftung  durcb  Esterasen  498.  499. 
Enzyme  (siebe  Fermente). 
Eosinopbile  (siebe  Leukozyten). 
Erepsin  161.  163. 168—172. 191.  204.  218. 

223—237.  251.  252.  259.  260.  274.  352. 

380.  395.  434.  449. 
Erepsinermittlung  durcb  cbemiscbe  Me- 

tboden  234—237. 

—  durcb  Phospborwolframsaurefallung 
236.  237. 

—  durcb  polarimetriscbe  Untersucbung 
225.  226. 

Ereptasen  (siebe  Erepsin). 
Ersatzzellen  375.  376.  400.  414.  417.  418. 

427. 
Erytbroprazipitine  338. 
Erythrozyme  146.  279.  323. 
Erythrozyten  360.  363.  364.  448.  452.  462. 

464.  467.  468.  471.  489.  490. 
Erytbrozytenlosung  (siebe  Hamolyse). 
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Erythrozytenproteasen  823. 
Essigather  (siehe  Aethylazetatverseifung). 
EsterasebeeinflussungdurchFluomatriuin 
497. 

—  dureli  optische  Autipodea  498. 

—  durch  das  Substrat  497. 
Esterasegesetze  499.  501.  503—505. 
Esterasen  31.  450.  452.  458—505  (siehe 

audi  Lipasen). 
Esterasewirkung  auf  giftige  Ester  498. 

499. 
Esterbeeinflussung  durch.  Sauren,  Basen 

und  Sake  502.  503. 

—  durch  Substitution  498. 
Esterbildung  (siehe  Esterifizierung). 
Esterifizierung460. 461. 486.487.500—506. 
Esterspaltung  460—462.  474.   475.   486 

bis  504. 
Esterspaltung,  asymmetrische  498.  502. 

503. 
Euglobulinfraktion  (siehe  Globuline). 
Exkretive  Eunktion  der  Leberzellen  von 

Wirbellosen  413.  417. 

Fehlingsche  Losung  (siehe  Fehling,   Au- 

torenregister). 
Fermentablenkung  316.  317.  320. 
Fermentative  Aktivierungen  (siehe  Akti- 

vierungen,  fermentative). 

—  Inaktivierungen  (siehe  Inakti  vie  run- 
gen,  fermentative). 

—  Spaltungen  10—14.   16.  28.  30—537. 

—  Mechanismus  derselben  10 — 14.  118. 
119.  122.  528-530.  536.  537. 

—  Uebersicht  31. 

—  Synthesen  500 — 506„(siehe  aueh  Ee- 
versibilitat). 

Fermentbeeinflussung  25.  46—50.  79.  95. 
138.  139.  151-  152.  185.  186.  188.  189. 
242.  246—249.  256.  257.  260.  262. 
266—272.  497.  503. 

—  durch  Antiseptika  242. 

—  kolloidchemische,  durch  Alkohol  48 
bis  50. 

—  kolloidchemische,  durch  lonen  247 
bis  249.  256.  257.  260.  262.  268—272. 
503. 

—  kolloidchemische,  durch  Sauren,Basen 
und  Salze  25.  46-49.  79.  138.  139.  247. 
248.  503. 

—  kolloidchemische,  durch  Schutteln  95. 
307. 

—  kolloidchemische,  durch  Temperatur- 
anderung  46^8.  151.  152. 

—  kolloidchemische,  durch  ultraviolette 
Strahlen  48.  152. 

Fermentbegriffe  3.  111. 
Fermentbeziehungen  zu  anderen  Fermen- 
ten  255—261. 

—  zu  anorganischen  Katalysatoren  4.5.7. 


Fermentbeziehungen  zu  EiweiBkorpern 
3.  41. 

—  zu  Kohlenhydraten  41. 

—  zu  Kolloiden  7.  57.  112.  160  (siehe 
auch  Fermentbeeinflussung,  kolloid- 
chemische). 

—  zu  Magnesium  41. 

—  zu  Toxiuen  25—30. 
Ferrnentdiagnostikum  234. 
Fermentgesetze  6.  7.  47—51.  55—58.  61 

bis  63.  66.  67.  83—85.  96.    154.   155. 

161.  177.  180.  186—193.  195.  209  bis 

214.  221—223.  228—230.  233.  258.  263. 

273.  283—287.  310.  311.  472.  473.  477. 

490.  496.  499.  501.  503—505. 
Fermentgifte  7    (siehe    auch    Paralysa- 

toren). 
Fermentgranula  409.  412. 
Fermenthydrolysen   (siehe   fermentative 

Spaltungen). 
Fermentmilch  474.  481. 
Fermentmodello  7.  9.   11—14.   85.    113. 

119—123.  139.  522.  524—529. 
Fermentoide  (siehe  Zymoide). 
Fermentschadigung    durch    Alkali    246. 

247.  255.  268.  269.  287. 

—  durch  Antiseptika  242.  270. 

—  durch  Elektnzitat  262. 

—  durch  Salze  271.  497. 

—  durch  Tempcraturerhohung  264.  265. 
282.  285—287.  497. 

—  in  groBen  Verdimnungen  285. 
Fermentzellen  417.  419. 
Fettabbau  m  Sckretblasen  412. 
Fettgranula  402.  405.  406. 
Fcttgranulaschwarzung  durch  Osmium- 

saure  402.  403. 
Fetthydrolyse  458—497.  500—503. 
Fettige  Degeneration  (siehe  Degeneration, 

fettige). 
Fettsaurehemmung      der      Fettspaltung 

durch  Lipase  404.  462.  463.  490.  491. 

496.  500.  501. 
Fettsauren  404.  462.  463.  465.  475  bis 

477.  479.  484.  485.  487.  488.  490.  491. 

495.  496.  500—503. 
Fettspaltung   401.    402.    404.    419.    420. 

458—497.  500—503. 
Fettsynthese  (siehe  Synthese  von  Fett). 
Fibrin  164.  165.  167.  168.  170.  172.  176 

bis  181.  205.  207. 221. 230. 237. 246. 249. 

276.  290—296.  305.  307.  310.  320.  326. 

330.  332.  333. 
Fibrinferment   (siehe   auch   Gerinnungs- 

fermente)  24.  290—312.  316.  317.  334. 
Fibrinfermentadsorption  292. 
Fibrinfermentbestimmung  302. 
Fibrinfermentreinigung  292. 
Fibrinogen  290—296.  299—304.  309  bis 

312.  399. 
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Fibrinogenermittlung  302. 
Fibrinogenspaltung  293.  294.  304.  312. 
Fibrinolyse  241.  251.  295.  307. 
Fluoridhemmung  der  Blutgerinnung  300. 
310.  497. 

—  der  Esterasen  497. 
Fluoridnachweis  im  Blutplasma  497. 

—  in  Nahrungsmitteln  497. 
Fluoridplasma  300. 

Forensischer  Blutnachweis  (siehe  Blut- 
nachweis, foren.sisch.er). 

Formaldehyd  9.  11.  12.  85.  92.  93.  110. 
113.  119—123.  139.  185.  186.  219.  220. 
506.  522.  524—537. 

Formaldehydhemmung  von  Zuckerreak- 
tionen  536. 

Formaldehydbydrat  11.  122.  529.  532. 

Forma]dehydmaltosebindung(sieheForni- 
aldehyd-Zuckerbindung). 

Formaldehydperoxyd  9.  536. 

Formaldehydperoxydasewirkungen  119. 
123.  536. 

Formaldehydpolymerisation  (siehe  Poly- 
merisation des  Formaldehyds). 

Formaldehvd-Stiirkebindung  530.  531. 
533. 

Formaldeliydwirkung  auf  Glykogen  524. 

—  auf  Starke  11.  12.  85.  92.  93. 110.  113. 
119—123.  139.  506.  522.  524—537. 

—  Hemmung  durch  Saure  527. 
Forinaldchyd-Zuckerbindung    186.    534. 

535. 
Formhydroxamsaure  150. 
Formoltitrierung  nach  Sorensen  185.  219. 

220. 
Formose  525. 

Fruktosid  (siehe  Glykoside). 
Fraktosidasen  (siehe  Glykosidasen). 
Funktionspriifung  der  Pankreasdruse 

durch  Lipasebestimmung  477 — 479. 

—  der  Pankreasdruse  durch  die  iibrigen 
Fermentwirkungen  479. 

—  der  Pankreasdruse  durch  die  Kern- 
probe  449.  478. 

Galaktane  (siehe  Hemizellulosen). 
Galaktosid  (siehe  Glykoside). 
Galaktosidasen  (siehe  Glykosidasen). 
Gallensaureaktivierung     von     Amylsali- 

zylase  und  anderen  Esterasen  494.  496. 
Gallensaureaktivierung  von  Lipasen  461. 

462.  464.  475.  494.  495.  496. 
Gallensaurehemmung  von  Lipasen  495. 
Gamariden  (siehe  Krustazeen). 
Gastrolipase  (siehe  Magenlipase). 
Gastropoden  (siehe  Mollusken). 
Garprobe  72.  73.  159. 
Garung  14—17.  61.  72.  73.  85.  134. 

—  alkoholische  15. 17.  61.  72.  73.  85.  468. 
536. 


Garung  der  Zellulose  134. 
Garungserreger  5.  14.  15.  134  (siehe  auch 

Saccharomyces). 
Gelase  135. 
Gelatine  165. 166.  189. 190.  201. 202.  237. 

246.  249.  276.  311. 
Gelatinekoagulation   (siehe   Koagulation 

von  Gelatine). 
Gelose  135. 
Gentianase  77. 
Gentianose  33.  77. 
Gentiobiase  (siehe  Gentianase). 
Gentiobiose  33.  37.  38.  39.  75.  77.  78.  148. 
Gerinnungsfermente   24.    31.    274 — 312. 

316.  317.  319.  320.  321.  328—331.  334 

bis  340. 
Gerinnungshemmende     Substanzen     24. 

257.  258.  264.  266.  268—272.  291.  294. 

295-  296.  299.  300.  301.  302.  307.  309 

bis  312.  316.  317.  319.  320.  321.  329. 

331.  332.  33S.  341. 
Gerinmmgszeit  284.  286.  287.  303.  304. 

—  Bestimmung  303. 
Geschlechtsspezifitat  der  Abwehrf  ermente 

382. 
Gleichgewicht  16.  18.  19.  23.  64.  65.  85. 
93.  137.  152.  153.  160—162.  179.  180. 
183—186.  192.  193.  195.  231.  316.  318. 
321.  325.  358.  405.  410.  416.  423-427. 
435.  496.  497.  503.  513.  519.  523.  532. 

—  dynamisehes  118.  425. 

—  falsches  16.  65.  74.  85.  152.  184.  185. 
192.  195.  229.  231.  416. 

Gleichgewichtsstorung    513.    532    (siehe 

aucb  Gleichgewichtsverschiebung). 
Gleickgewichtsverschiebung  503.  532. 
GHadin  195. 
Globin  448. 
Globuline  290.  293.  294.  295.  315.  317. 

331.  344.  350.  363.  399.  416. 
Glukosamin  381. 
Glukosan  523. 
Glukosid  (siehe  Glykoside). 
Glukosidasen  (siehe  Glykosidasen). 
Glutinase  189.  227. 
Glutoidkapseln  478. 
Glykoeholsaure  (siehe  Cholsauren). 
Glykogen  94. 100.  106. 107.  120. 138.  419. 

420.  421.  423.  424.  428.  507.  510.  511. 

512.  521.  524. 
Glykogenkonstitution  507.  510.  511.  512. 
Glykogenspaltung  (siehe  Glykogen). 
Glykokoll  (siehe  Glyzin). 
Glykolyse  (siehe  Glykolytische  Wirkung). 
Glykolytische  Wirkung  421.  535.  536. 
Glykolytisch.es  Enzym  421. 
Glykonasturtiin  156.  157. 
Glykosidasen  31—34.  37—41.  66.  75—78. 

140—159. 

—  Vorkommen  140.  141. 
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Glykosidbindung  (siehe  Glykoside). 
Glykoside  32—34.  36.  38.  39.  40.  76.  140 

bis  159.  445.  446.  447.  450, 
Glykosidsynthese  153. 
Glyzerinesterspaltung  mid  Synthese  (siehe 

Fett-  und  Esterspaltung,  wie  auch  Fett- 

synthese  sowie  Esterifizierung). 
Gly^ermphosphorsaure484. 486. 498. 509. 

522. 
Glyzerophosphatase  485.  486. 
Glyzin  435. 

Glyzylglyzin  161.  168.  170.  229. 
Glyzyl-1-tryptophan  171.  172.  173.  234. 

380. 
Glyzyl-1-tyrosin-anhydrid  161. 
Glyzyl-1-tyrosin-Spaltung  17.  169.  171. 

172,  173.  224—227.  232.  234. 
Grakamsch.es  Gesetz  466. 
Grarmla  des  Bakteriopkagen  433. 
Granulaforni  von  Bazillen  431.  434. 
Gravidenserum  373.  382.  387. 
Graviditat  325.  357.  358.  373.  382.  387. 

389.  393.  395.  396.  400. 
Graviditatsreaktionen  325.  357.  358.  373. 

382.  389.  393.  395. 
Grenzhautchen  402.  403.  412. 
Gruber-Vidalscke  Typkusreaktion  (siehe 

Typhusreaktion  von  Gruber-Vidal). 
Gruppenreaktion  (siehe  Verwandtschafts- 

reaktion  bei  Bakterien). 
Griitznersche    Methode    (siehe    Pepsin- 

rrrnitfi^i^    nack  der  Karmin-Fibrin- 

nu  ij.-».Jo  . 
Guanase  442.  443.  445.  450.  451. 
Guanaseermittlung  445. 
Guanideide  440. 
Guanidin  439. 
Guanin  442.  443.  445.  446.  447.  450.  451. 

454. 
Guaninermittlung  445. 
Guanosin  446.  450. 
Guanylsaure  446.  451- 
Gummiferment  132. 

Hadromal  133. 
Hadromase  133. 
Haptogenmembranen  412. 
Hardysche  Kegel  341. 
Harnferment  (siehe  "Urease). 
Harngarung,  ammoniakaliscke  435.  436. 
Harnsaure  444.  445. 
Harnsaureermittlung  444.  445. 
Harnstoffbildung  aus  Arginin  438.  439. 
—  aus  Kreatin  und  Kreatinin  439.  440. 
Harnstoffnachweis  436.  437. 
Harnstoffumwandlung    in    kohlensaures 

Ammon  436—438. 
Hauptzellen  260. 

Hamagglutinine  (siehe  Agglutination). 
Haraatin  448. 


Hamatoxylinfarbung  von  EiweiBein- 

schlussen  407.  408.  409. 
Hamoglobin  338.  448.  465. 
Hamolyse  279.  350.  352.  362—368.  3S8. 

464.  465.  471.  472.  489.  490. 
Hamolysine  26.  464.  465.  467. 
Hamolytische  Agentien  als  Lipaseaktiva- 

toren  462.  463.  464. 
Hamolytisches  Serum  363—366.  38S. 
Hefen  und  Hefeenzyme  33.  36 — 40.  42 

bis  45.  47.  52.  60.  61.  63.  64.  65.  69. 

70.  72.  75.  76.  81.  94.  134.  147.  148. 

315.  332.  351. 
Hefefett  468. 

Hefeinvertase   (sieke   Hefen   und   Hefe- 
enzyme). 
Heliziden  (siehe  Mollusken). 
Hemizellulasen  133.  134. 
Hemizellulosen  133.  134. 
Heterolyse  244.  245. 

—  von  tierischen  Organen  244.  245. 

—  von  Tumoren  244. 
Hesamylosen  507.  510.  512.  513.   51S. 

519.  522.  529.  530. 
a-Hexamylose  (siehe  Hesamylosen). 
S-Hexamylose  (siehe  Hexamylosen). 
Hexamyloseverbrennungswarme  510. 
Hippursaure  435. 
Hirudin  225.  301.  309. 
Hixudinplasma  301. 
Histidin  416. 
Histone  170.  448. 
Histozym  435. 

Honiginvertaso  (siehe  Invertase). 
Honiguntersuchung   (siehe   Echtheits- 

prufung  von  Bienenhonig). 
Hormone  378.  379.  422.  470. 
HorneiweiB  (siehe  Hemizellulosen). 
Hunger  404—406.  410.  415.  416.  491. 

—  Wirkung  auf  Organfett  491. 

—  Wirkung  auf  die  Sekretbildung  405. 
406.  410. 

HuhnereiweiB  (siehe  Albumine). 
Hydatidenflussigkeit  364. 
Hydratation  110.  118.  119.  122.  124.  527. 
Hydrogenasen  7. 
Hydrogenasereaktionen  7, 

—  des  Formaldehyds  7. 
Hydrolasen   445.    449.    450 — 504    (siehe 

ferner  Hydrolyse). 
Hvdrolyse  392.  393.  425.  434—446.  449 
bis  504.  506.  507.  509.  510.  513.  516. 
517.  519—524.  527—533. 

—  von  einfaehen  Estern  493 — £97.  500 
bis  504. 

—  von  Fetten  458—497.  500—503. 

—  von  OrganeiweiB  392.  393. 
Hydrolytische    Prozesse    (siehe    Hydro- 
lyse). 

Hydrophilie  108. 
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Hydroxylionenhemmung  der  Milchgerin- 
nung  255.  268.  269.  287. 

—  der  Parakaseinbildung  268. 

—  der  Parakaseingerinnung  268.  269. 
Hydroxylionenoptimum    bei    Lipasewir- 

kungen  495. 
Hydroxylionenwirkung  auf  die  Desaggre- 
gation der  Starke  511. 

—  auf  die  Quelhmgsfahigkeit  der  Starke 
527. 

Hyperglykamie  421, 
HyperHpamie  470. 

Hyperosmose  bei  der  Bakteriophagen- 
-wirkung  433. 

—  bei  Sekretionsvorgangen  397. 398. 400. 
403.  404.  406.  408.  410—414.  419. 
420. 

Hypersekretion  (siehe  Sekretion). 
Hyposekretion  (siehe  Sekretion), 
Hypoxanthin  442.  444.  446.  447.  450. 
Hypoxanthinermittlung  444. 

Imidouracil  (siehe  Cytosin). 
Immunisierung  29.  72.  135.  152. 153.  231. 

307.  317—320.  322.  331.  353.  354,  357. 

358.  376.  426—430.  432.  469. 
Imnaunitat  356.  369.  370.  371.  391.  432. 

433.  434.  465. 
Immunitatsreaktionen  278.  279.  334  bis 

377.  495. 
Immtmkorper  30.  31.  54.  72.  132.  135. 

152.  153.  231.  259.  264.  278.  279.  304. 
305.  307.  308.  311.  317—320.  331.  334 
bis  348.  350.  353.  355.  357.  358.  359. 
362—367.  369.  371.  372.  373.  376.  377. 
381.  466.  471. 

Immunserum  29.  264.  308.  319.  320.  335. 

336.  342—346.  363.  366.  376.  465. 
Inaktivierungen,  fermentative  24.  46.  47. 

48.  50.  51.  54.  59.  64.  65.  70.  74.  75.  81. 

86—95.  105.  135.  137.  138.  139.  151  bis 

153.  159.  161.  172.  183—186.  192.  193. 
195.  222.  229—232. 246—249.  255.  257. 
258.  261.  264.  266.  268—272.  282,  288. 
291.  296.  299.  300.  305—309.  314—328. 
352.  353.  358.  365.  368.  370.  373.  388. 
396,  397.  415.  424.  426.  427.  434.  437. 
451.  462.  463.  469.  470.  471.  490.  491. 
492.  495.  496.  497.  502.  503. 

Inaktivierungstemperatur  (siehe  Totungs- 

temperatur   und   Temperaturempfind- 

lichkeit  von  Fermenten). 
Index,  opsonischer  (s.  opsonischer  Index). 
Indikatoren  436.  437.  438.  479.  481.  482. 

485.  487. 
Indinmlsin  146. 

1-Indolalanin  (siehe  Tryptophan). 
Induzierte  Reaktionen  (siehe  Reaktionen, 

induzierte). 
Inosin  450. 


Inosinhydrolase  450. 

Inosinsaure  446.  447. 

Inosit  499. 

Insektenlarven  413.  414. 

Insulin  422. 

Interferometrische     Methode     zur     Ab- 

wehrfermentbestimmung  372.  393.  394. 

395. 
Intrazellulare    Fermenle    (siehe    Bndo- 

enzyme). 

—  Synthese  und  Deponierung  von  Re- 
servematerial  401.  404—408.  410.  411. 
414.  415.  417.  419.  420.  421. 

—  Verdauung  398.  399.  404.  406—415. 
419.  420.  421. 

Inulin  134.  135.  507.  520.  521. 
Inulinase  134.  135.  507.  521. 

—  Vorkommen  134.  135. 
Inukndepolymerisate  521, 
Inulindextrine  521. 
Inulinkonstitution  507.  520.  521. 
Inulinspaltung,  fermentative  521. 
• — ■  pyrogene  521. 

Inversion  (siehe  Invertase). 
Inversionsgeschwindigkeit   (siehe   Inver- 

tasetheorie  und  Reaktionsgeschwindig- 

keit). 
Invertase  21.  31.  34.  40—61.  75—78.  84. 

136.  137.  147.  154.  165.  369.  416. 
Invertaseanwendung   zur   Rohrzucker- 

bestimmung  43.  44. 
Invertasedarstellung  42. 
Invertaseermittlung  44 — 54.  59. 

—  in  Bakterien  51.  52. 

—  in  Bier  und  Wein  51. 

—  in  Honig  45.  46. 

—  in  Pflanzenteilen  52. 

—  in  tierischen  und  pflanzlichen  Flussig- 
keiten  51. 

—  kapillaranalytische  236.  237. 
Invertasehemmung  durch  Hexosen  45. 
Invertasetheorie  54 — 60.  62. 
Invertaseschadigung  durch  Alkohol  51. 

—  durch  Elektrolyte  46 — 51. 

—  durch  Farbstoffe  48.  50. 

—  durch  Formaldehyd  50. 

—  durch  Galle  50. 

—  durch  Hexosen  45.  77. 

—  durch  Licht  48. 

—  durch  Rohrzucker  50. 

—  durch  Sauerstoff  48. 

—  durch  Temperatur  46.  47, 
Invertasevorkommen  52 — 54.  61. 
Invertinsaure  48.  49. 
Invertzucker  43.  45.  46.  57. 
lonenwirkungen   auf   die   Arsentrisulfid- 

fallung  512. 

—  auf  die  Blutgerinnung  296—299. 

—  auf  die  Milchgerinnung  256.  257.  260. 
262.  268—272.  284. 
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lonenwirkungen  auf  Starke  und  Starke - 

spaltgemische  511.  512. 
Isoelektrisehes  Gerinnsel  256.  272.  341. 
Isolaktose  19.  40.  70. 
Isomaltose  37.  38.  39.  63.  64.  120.  125. 

126.  137. 
Isopoden  (siehe  Krustazeen). 

Jatrochemiker  1.  2.  3. 
Jekorin  (siehe  Lipoide). 
Jodamylopektinreaktion  511. 
Jodarnylosenreaktion  508.  511.  531. 
Jodreaktionsanderung  mit  Anderung  des 

Dispersitatsgrades  511.  512.  521.  522. 

523.  531.  537. 
Joddextrinreaktion  103.   115.   120.   121. 

123.  127.  236. 
Jodglykogenreaktion  106.  107.  120. 
Jodstarkereaktion   102—106.    111.    115. 

120.  121.  123.  126.  127.  137.  175.  508. 

511.  530.  531. 
Jodometriscke  Salzsaurcbestimimmg  220. 

221. 

Kachexie  323.  469. 
Kachexiereaktion  323. 
Kalkzellen  417.  418.  419. 
Kakiumionenwirkung    auf    die    Milck- 

koagulation(sieheKalziumsak;wirkung). 
Kalziumsalzwirkung  auf  die  Blutgerin- 

nuug  290.  291.  296—303.  310. 

—  auf  die  Milchgerirmung  256.  257.  260. 
262.  268—272.  275.  280-284.  286.  287. 

—  auf  die  Pankreaslipasewirkung  481. 

—  auf  die  Plasteinausflockung  329. 
Kapillaranalyse  113.  119.  136—139.  512. 
Kapillarisation  113.  136—139.  512. 
Kapillaranalytische  Methoden  zur  Iden- 

titatspriifung  von  Enzymen  136 — 138. 
Karbohydrasen  (siehe  Polysaccharasen). 
Karrnin-Fibrinmethode    (sieke    Pepsin- 

ermittlung). 
Kasease  (siehe  Lab). 
Kasein  170.  189.  190.  198.  200.  203.  204. 

216.  221.  222.  228.  229.  230.  237.  249. 

256—265.  269.  274.  276.  277.  283.  284. 

286.  288.  289.  292.  293.  294.  296.  311. 

312.  327.  328.  330.  397.  399. 
Kaseinbestimmung  289.  290.  337. 
Kaseingerinnung  (siehe  Koagulation  von 

EiweiBkosungen). 
Kaseinspaltung  (siehe  Lab). 
Kasereifung  258. 
Katalase  5.  6.  7.  24. 
Katalysatoren  (siehe  Katalyse). 
Katalyse  5.  6.  363.  503.  518.  519. 
Katalysedefinition  5.  6. 
Kinasen  231 .  279. 292. 297. 298. 300-  309. 

316  (siehe  auchEnterokinaseu.Throra- 

bokinase). 


Kinasen  in  Bakterien  308. 

—  in  Giftpilzen  309. 

—  in  Schlangengiften  308. 
Kjeldahlmethode     zur    Arignasebestim- 

mung  439. 

—  zur  Proteasebestimmung  200.  201. 
218.  239.  243.  245.  258. 

Koagulasen254 — 313  (siehe  auchGarungs- 

fermente). 
Koagulationstemperatur  von  Fibringlo- 

bulin  293.  294.  295.  317. 

—  von  Fibrinogen  293.  294.  295. 
■ —  von  Heteroalbumosen  295. 
Koagulationstemperatur  en  293 — 295.3 1 7 . 
Koagulation  von  Eiweifi  237.  239.  256 

bis  260.  262.  264—272.  275.  277.  279 
bis  284.  286.  287.  289.  292—296.  300 
bis  305.  309—312.  316.  317.  320.  326 
bis  343.  441.  444.  445.  486. 

—  von  Gelatine  185.  190.  201.  202. 

—  von  Glykogen  94. 

—  von  Milch  (siehe  Lab). 

—  von  Serum  326. 

—  von  Starkelosungen  93.  94.  110.  113. 
138. 

Koaguline  310  (sieke  auoh  Plasteine). 

Koagulosen  160. 

Kobragift  (siehe  Kobralysin). 

Kobralezithid  465. 

Kobralysin  299.  351.  358.  368.  465. 

Kochsalzhemmung  d.  Pepsinverdauung 
186.  223. 

Kochsalzplasma  301. 

Koenzyme  (sieho  Kofermente). 

Kofermente  9.  24.  481. 

Kohlenhydrate  21.  186.  193.  223.  252. 
253.  369.  372.  379.  397.  398.  404.  405. 
415.  419—425.  445.  447.  451.  454.  457. 
458.  506—537. 

Kohlenhydrathemmung  der  Pepsinver- 
dauung 186.  193.  223. 

Kohlenhydratkonstitution  506—537. 

Kohlcnhydratsynthese  in  Pflanzen  (siehe 
Starkesynthese,  natiirlicke  und  Assi- 
milation von  Kohlensaure). 

—  im  tierisehen  Organismus  21. 
Kolloidchemische    Beeinflussungen    266 

bis  272.  296.  299.  304.  341.  367.  424. 
425.  428.  429.  503.  511. 

—  Permentbeeinflussung  (siehe  Ferment- 
beeinflussung,  kolloidchemische). 

—  Substratbeeinflussung  (siehe  Substrat- 
beeinflussung,  kolloidchemische). 

Kolloide  466.  503.  507.  511.  521.  523. 

530. 
KolloideinfluB  bei  der  Agglutination  341. 

—  bei  der  Antikorperproduktion  424. 
425.  428.  429. 

—  bei  der  Wassermannschen  Reaktion 
367. 
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Kolloidwirkungen  auf  die  Blutgerinnung 
299.  304. 

—  auf  die  Milchgerinnung  272. 
Kolostralfett  399. 
Kolostralstadium  397.  400. 
Kolostrumkorperchen  399. 
Kolpoden  430. 

Komplement  279.    304—308.    310.   311. 

312.  316.  317.  335.  336.  344.  345.  348. 

350—353.  361—367.  373.  377.  465.  471. 

472. 
Komplementablenkung   (siehe   Komple- 

mentbindung). 
Komplementbindung  279.  317.  335.  336. 

350.  351.  362—367.  377.  465.  472. 

—  Anwendung  zur  Echinokokkendia- 
gnose  364. 

—  Anwendung  zur  EiweiBdifferenzierung 
365.  366. 

—  Anwendung  zur  Karzinomdiagnose 
364.  377. 

—  Anwendung  zur  Typhusdiagnose  363. 

—  Anwendung  zur  Untersuchung  ver- 
dacbtiger  Bakterienstamme  363. 

Konglutinationsreaktion  336. 

Kongorubin  512. 

Konstitution  hSherer  Koblenhydrate  506 

bis  521. 
Kreatase  439.  440.  441. 
Ejreataseermittlung  440.  441. 
Kreatin  439—442. 
Kreatinermittlung  441. 
Kreatinanbydrisierung  (siebe  Kreatin  in- 

bildung). 
Kreatinase  439.  440.  441. 
Kreatinaseermittlung  440.  441. 
Kreatinin  440 — 442. 
Kreatininbildung  aus  Kreatin  440.  441. 

442. 
Kreatininermittlung  441.  442. 
Krebsdiagnose  335.  336.  346— 34S.  373 

bis  377.  382. 

—  nach  der  Abderhaldenreaktion  373  bis 
377.  382. 

—  nach  der  Aufbellungs-  und  Auszah- 
lungsmethode  einer  Geschwulstzellen- 
aufschwemnrung  347. 

—  nacb  der  Komplementbindungsreak- 
tion  364.  377. 

—  nacb  der  Meiostagminreaktion  346  bis 
348.  377. 

—  nacb  der  Prazipitinmethode  335.  336. 
377. 

—  nacb  der  Ueberempfindlichkeitsreak- 
tion  377. 

Kristallstiel  414.  415.  416. 

Krustazeen   401—406.    408.    411.    412. 

417. 
KrustazeeneiweiB  371.  404.  405. 
Krustazeenfett  401—405. 


Lab  26.  31.  41.  66.  93. 160.  164.  254—290. 
292—295.  297.  306.  307.  310.  311.  312. 
319.  320.  329.  331—335.  489.  533. 

—  Anwendung  zur  Substratbestimmung 
289.  290. 

—  Bestimmung  258.  279—283. 

—  Historiscbes  254.  255. 

—  Vorkommen  254.  255.  260.  274—278. 
Labfuhrende  Pflanzen  (siehe  Phyto- 

chymasen). 
Labgesetze  263.  273.  283—287.  310. 
Labstandardlosung  331.  332. 
Labzymogen  260.  261.  279—282. 
Laccase  9.  16.  24. 
Laccasekoferment  9.  24. 
Laktase  19. 31.  32.  36. 40.  60. 69—75. 262. 
Laktasebildung  70.  71.  262. 
Laktasedarstellung  70. 
Laktaseermittlung  71 — 74. 
Laktasegesetze  74.  75. 
Laktasehemmung  69.  70.  72. 
Laktasevorkommen  69.  70. 
Laktobionsaure  70. 
Laktose  32.  36.  40.  47.  54.  63.  69—75. 

262.  370.  371.  397.  401. 
Laktosespaltung  (siebe  Laktase). 
Lamellibranchier  414.  416. 
Langerhanssche  Inseln  421.  422. 
Lavoglukosan  513.  516.  517.  519.  523. 
Lavulopolyase  (siebe  Raffinase). 
Lebenskrafthvpothese  2.  4. 
Leberlipase  464.  497.  499.  500.  504. 
Lebersaftwirkung     auf    Morphinglykol- 
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Leberscblaucbe  401.  403.  405.  411,  412. 
420. 

—  der  Krustazeen  401.  403.  405. 
Leitf  ahigkeitsmetbode  zur  Trypsinbestim- 

mung  (siebe  Trypsinermittlung). 
Leprabazillen  350.  386.  392.  465. 
Leuchtbakterien  36.  72. 
Leukamie  323. 
Leukoproteasen    (siebe    Leukozytenpro- 

teasen). 
Leukotbrombin  (siehe  Thrombozym). 
Leukozytarer  Fermentursprung  290.  304. 

307.  309.  310.  311.  316.  322.  372.  373. 
Leukozyten    (siebe    aucb    Pbagozytose) 

241.  242.  249.  278.  290.  304.  305.  307. 

312.  322.  323.  350.  359—361.  372.  397 

bis  400.  431.  433.  452.  462.  470. 
Leukozytenbeeinflussung  durch  Tborium 

372. 
Leukozytenkerne  290. 
Leukozytenproteasen  162.  204.  242.  249. 

307.  309—311.  315.  322.  325.  372. 
Leukozytenzerstorung,  kritiscbe  322. 
Leukozytose  323.  368. 
Leuzin  416.  417. 
Leuzinesterspaltung,  asyxnmetrische  498. 
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d-l-Leuzyl-glyzin  232. 

Leuzylleuzin  170. 

Lezithin  461.  464.  465.  482.  485.  498. 

— •  als  Substrat  zur  Lipasebestimmung 

483—486. 
Lezithinaktivierung  der  Hamolysine  464. 

—  der  Lipasen  464. 
Lezithinase  483 — 485. 

Lezithin-  und  sonstiger  LipoideinfluB  auf 
die  Blutgerinnung  299. 

—  auf  Tryptasen  317. 
Lezithinspaltung,  asymmetrische  498. 
Lichtschadigung  yon  Fermenten  48.  152. 

—  von  Fermenten  durch  Sensibilisierung 
48. 

lieberkiihnsche  Driisen  232.  375. 
Lipaseadsorption  an  Ester  504. 
Lipaseaktivatoren   460 — 463.    484.    494. 

495.  496.  502.  503. 
Lipasebindung  an  Ester  504.  505. 
Lipaseermittlung  475 — 493.  498. 
Lipaseermittlung  durch  Trioleinsynthese 

mittels  Organpulver  505.  506. 

—  mittels  Aethylbutyrat,  Amylsalizylat 
usw.  493 — 496. 

—  mittels  Butter  482. 

—  mittels  Eigelb  476.  477.  486. 

—  mittels  Lezithin  483 — 486. 

—  mittels  Mandelolemulsion  475. 

—  mittels  Milchfett  476. 

—  mittels  Monobutyrin     (siehe     Mono- 
butyrinase). 

—  mittels  Bizinusol  475.  476. 

—  mittels  Tributyrin  491.  492. 

—  nach  Ehrmann  477. 

—  nach  Griitzner  475. 

—  nach  Kanitz  475.  476. 

—  nach  Bona  und  Michaelis  487.  488. 
491.  492. 

—  nach  Sasl  482.  483. 

—  nach  Volhard-Stade  476.  477.  486. 

—  zur  Funktionspriifung  der  Pankreas- 
druse  477—479. 

—  zur  Wirkungswertprufung  von  Pan- 
kreaspraparaten  479 — 482. 

Lipasegesetze  (siehe  Esterasegesetze). 
Lipasen  20.  21.  24.  31.  248.  350.  351.  353. 

364.  369—372.  394.  399.  402. 458—505. 
Lipasepraparate  479—482.  493.  494.  497 

bis  506. 
Lipasepraparateherstellung480 — 482.493. 

494.  505. 
Lipaseschadiguna;durchFluornatrium497. 

—  durch  Ole  502. 

—  durch  Sauren  502. 
Lipasewirkung  auf  giftige  Ester  498.  499. 
Lipasezymogen  461.  462.  474.  479.  481. 
Lipoide  299.  356.  359.  360.  365.  368.  386. 

392.  461.  463.  464.  465.  467.  468.  482 
bis  485.  497.  498. 


Lipolyse  (siehe  Fettspaltung). 

Losliche  Starke  (siehe  Starke,  losliche). 

Lowe-Zeifisches        Flussigkeitsinterfero- 

meter    (siehe    interferometrische   Me- 

thode). 
Lymphozyten  (siehe  Leukozyten). 
Lysine    299.    351.   355—359.    362—373. 

376.  416.  424.  431—434.  464—467.  471. 

472. 
Lytischer  Immunkorper  (siehe  Immun- 

korper). 
Lytische  Stoffe  (siehe  Lysine). 

Magenlipase  458.  459.  465.  472.  475.  477. 

484.  489.  491.  492.  493. 
Magenlipaseaziditatsoptimum  492. 
Magenlipaseermittlung     mittels     Tribu- 
tyrin 492. 
Magenlipaseunterscheidung  von  Pankreas- 

lipase  mittels  Tributyrin  492.  493. 
Magnesiumsulfatplasma  301.  302. 
Magnesiumsulfatwirkung  bei  Tetanus  466. 
Malariaplasmodien  383. 
Maltase  19.  31.  32.  34.  60—68.  72.  73.  75. 

148.  519.  524. 
Maltaseermittlung  66 — 68. 
Maltasegesetze  62.  63. 
Maltasehemmung  durch  Zueker  63.  65. 
Maltase vorkommen  61. 
Maltose  17.  19.  32.  37.  38.  39.  60.  61.  63 

bis  68.  85-  95.  96.  98—100.  120.  125. 

126.  137.  140.  141.  186.  420.  507—510. 

512.  513.  518.  519.  522.  524.  528.  531. 

533—536. 
Maltoseanhydrid  507— 513.  515.  519.  522. 

534. 
Maltoseformel  508. 
Maltosespaltung  (siehe  Maltase). 
Mandelolspaltung  475. 
Mandelsaureesterspaltung,asymmetrische 

498. 
Mangansalzaktivierung    bei    Blutlipasen 

461.  463. 

—  bei  Pankreaslipasen  463. 

—  bei  Phytolipasen  463. 

—  bei  Schlangengiftlipasen  463. 
Maninotriose  78. 

Mannane  (siehe  Hemizellulosen). 
Mannogalaktan  (siehe  Hemizellulosen). 
Massenwirkungsgesetz  9.  16.  18.  19.  23. 

24.  28.  57.  64.  69.  140.  153.  229.  240. 

315.  396.  397.  400.  401.  404.  405.  406. 

415.  423—428.  463.  502.  503.  505.  531. 
Meiostagminreaktion  113.  279.  346—348. 

377.  391. 
Melezitase  77. 
Melezitose  77. 
Melibiase  31.  34.  75.  141. 
Melibiose  33.  40.  75.  76.  77. 
Membrandiffusion  (siehe  Dialyse). 
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Menschenblutnachweis     (siehe     EiweiB- 

diff  erenzierung  und  Blutnachweis,  f  oren- 

sischer). 
Metakaseinxeaktion  262. 
Metathrombin  291.  297. 
Metazym  (siehe  Metathrombin). 
Methylglykoside  32.  61.  149.  157. 
Methylisorhamnosid  34.  149. 
Methylost&rke  510. 
Methylostarkemolekulargewicht  510. 
Mettsche  Methode  165.  268.  333.  415.  416 

(siehe    auch   Pepsinbestimmung   nach 

Mett). 
Milchdriise  396—400. 
MilcheiweiB  337.  397—401   (siehe  auch 

Kasein). 
Milchfett  399.  400.  476. 
Milchpulver  zum  Labnachweis  280.  283. 
Milchsaurehemmung    der    Nukleinsaure- 

spaltung  451. 
Milchzucker  (siehe  Laktose). 
Milchzuckerhefen36.  37.  39. 40.  69.  72.  76. 
Milzbrandbazillen  466. 
Mitteldarm  401.  413.  420. 
Mitteldarmdivertikel  401.  403.  404.  407. 

409.  411.  412.  420. 
Mitteldarmdruse  401.  407.  408.  416.  419. 
Molekiilassoziation  (siehe  Assoziation). 
Molkenalbumose  256.  259.  294.  317. 
Molkenproteine  337. 
Mollusken  416—420. 
Monazetin  495.  496. 
Mongolismus  378.  379. 
Monobutyrin  460.   461.   486—492.   496. 

501.  502. 

—  als   Substrat  der  Lipasebestimmung 
486.  487.  492. 

Monobutyrinase  460.  486 — 491. 
Monobutyrinsynthese,  fermentative  501. 

502. 
Monomolekulare  Reaktionen  47.  55.  56. 

58.  62.  65.  84.  154.  190.  195.  229.  496. 

500.  501.  521. 
Moore-Hellersche  Eeaktion  99.  100.  525. 
Morphinglykolsaureesterspaltung     durch 

Lebersaft  499. 
Multirotation  44.  50.  55.  56.  60.  62.  64.  65. 

112.  154. 
Museheln  (siehe  Lamellibranchier). 
Muskulaturveranderungen,  regressive, 

beim  Froschlarvenschwanz  398. 

—  bei  der  Insektenmetamorphose  398. 

—  beim  Uterus  398.  399.  400. 
Muzinase  254. 

Myoklasten  399. 

Myronsaures  Kalium  (siehe  Sinigrin). 
Myrosin  155—157.  399. 
Myrosinermittlung  157. 
Myrosinvorkommen  155.  157. 
Myrosinase  (siehe  Myrosin). 


Nahrungsmittelpriifung     auf     Natriuin- 

fluorid  497. 
Nahrungsmittelverfalschung  337 — 340. 

—  Nachweis  durch  diePrazipitinmethode 
337—340  (siehe  auch  EiweiBdifferen- 
zierung). 

Narkotikawirkung  auf  die  Oberfiachen- 

spannung  360. 
Nastin  350. 

Nebenniere  249.  377.  378.  379. 
Ninhydrinreaktion  218.   220.   325.   371. 

372.  381.  385—390.  394.  395. 
Normallab  258. 
Nukleasen  31.  248-^56. 
Nukleasenermittlung  durch  Verfhissigung 

453—456. 

—  polarimetrische  453.  455.  456. 
Nukleasenpraparatherstellung  453. 
Nukleinase  449.  451.  452.  456. 
Nukleinsaure  128.  290.  397.  399.  446  bis 

449.  451—457. 
Nukleinsaureverflussigung  453 — 455. 
Nukleoalbumine  259. 
Nukleoproteide  298.  299.  448.  449.  451. 
Nukleosidamidasen  445.  450.  451. 
Nukleosidasen  450.  451.  452.  456.  457. 
Nukleosidasenermittlung  457.  458. 
Nukleoside  446.  447.  449—452.  456. 
Nukleotidasen  450.  451.  452.  456.  457. 
Nukleotidasenermittlung  456.  457. 
Nukleotide  446.  449.  451.  452.  456. 

Oberfiachenspannung  346.  360.  391.  487. 

—  bei  Serumbazillengemischen  (siehe 
Meiostagminreaktion). 

Oberflachenspannungsveranderung  beim 
EiweiBabbau  391. 

—  bei  EinzelMgen  360. 

—  bei  Leukozyten  360. 

Oelsaure  483.  484.  485.  500.  501.  505.  506. 
Oktamylose  507.  510. 
Oktamyloseverbrennungswarme  510. 
Olein  458.  469.  473.  483.  485.  501.  502. 

506. 
Olivenolspaltung  475.  497.  501. 
Opsonierung  (siehe  Opsoninreaktion). 
Opsoninreaktion  278.  350.  358—362.  433. 

—  Anwendung  zum  Bakteriophagen- 
lysinnachweis  433. 

—  Anwendung  zur  Tuberkulosediagnose. 
360.  361. 

—  Ausfuhrung  360.  361. 
Opsonischer  Index  360.  361.  433. 
Organautolysate   (siehe  Autolysate  von 

Organen). 
Organesterasen  496.  497.  499.  500.  503 

bis  506. 
Organlipasen  460.  496.  497.  499.  500.  503. 

bis  506. 
Organfettmobilisierung  491. 


552 


Sachregister. 


OrganpreBsaft  435.  439.  441.  505. 
OrganpreBsaftwirkung  auf  Pankreaslipase 

481. 
Organpulver  395.  439.  443.  486.  505.  506. 
Organspezifitat  380.  381.  396. 

—  der  Abwehrfermente  380.  381. 
Organzubereitung  fur  das  Dialysierver- 

fahren  von  Abderhalden  386.  387. 

—  fur  das  interferometrische  Verfahren 
von.  Abderhalden-Hirsch  394.  395. 

—  fur  das  polarimetrische  Verfahren  von 
Abderhalden  392.  393. 

Ornithin  438.  439. 

Osazone  12.  32.  35—37.  39.  60.  67.  68.  70. 

71.  77.  78.  158. 
Oxalatplasma  300.  301. 
P-Oxyakrylsaureureid  447. 
Oxydasen  5.  8—11.  24.  536. 
Oxydationsfermente  (siehe  Oxydasen). 
Oxynitrilase  142.  153. 

Palmitin  458.  478.  479.  483. 

Palmitinsaure  500. 

Pankreas  377.  378.  379.  421.  422.  449. 
451—453.  458—461.  463.  465.  471.  472. 
475.  477—482.  484.  488.  489.  492  bis 
495.  503.  505.  523. 

Pankreasdiastase  523  (siehe  auch  Pan- 
kreas). 

Panki'easfunktionsprufung  449. 477 — 480. 

Pankreaslipase  458—461.  463.  465.  471. 
472.  475.  477—481.  484.  492—495.  503. 
505. 

PanlcL'easlipaseaziditatsoptimum  492. 

Pankreaslipaseunterscheidung  von  Magen- 
lipase  mittels  Tributyrin  492.  493. 

Pankreatin  (siehe  Trypsin,  Pankreas- 
lipase und  Pankreasdiastase). 

Papayotin  13. 160. 233. 237. 238. 275. 278. 

Papayotinermittlung  237.  238. 

Papain  (siehe  Papayotin). 

Parachymosin  263.  285.  286.  287.  320 
(siehe  auch  Chymasen). 

Parakasein  256.  260.  265.  267.  268.  269. 
271.  272.  276.  282.  283.  284.  288.  291. 
293.  294.  320. 

Parakaseinkalk  256. 

Parakaseinspaltung  258.  259.  260.  265. 
267.  268.  276.  282. 

Paralysatoren  (siehe  Inaktivierungen, 
fermentative). 

Paralysierung,  fermentative  266.  288. 
(siehe  auch  Inaktivierungen,  fermen- 
tative). 

Paratyphusbazillen  342.  343.  432. 

Paratyphuskultur  ( siehe  Paratyphusbazil- 
len). 

Parathyreoidea  422. 

Parenterale  EiweiBverdauung  (siehe  Ei- 
weiflverdauung,  parenterale). 


Pektase  135. 

Pektinase  135.  136. 

Pektinstoffe  135.  254. 

Pektorinase  135. 

Pentosen  445.  446.  450.  457. 

Pentoside  (siehe  Glykoside). 

Pepsin  6.  13.  14.  15.  26.  30.  31.  41.  S3. 

100.  151.  161.  163—169.  171.  172.  175 

bis  189.  191—193.  195—201.  203—216. 

218—223.  227—229.  233.  235.  237.  252. 

253.  255.  256.  258—263.  265.  266.  267. 

269.  273.  274.  279.  287—289.  297.  298. 

306.  307.  319.  321.  325.  332.  333.  334. 

340.  346.  390.  391.  395.  415.  416.  449. 

451.  467.  472.  473.  489.  502. 
Pepsinasen  (siehe  Pepsin). 
Pepsinbestimmung    durch   physikalisch- 

chemische  Methoden  207 — 218. 

—  durch  Ermittlung  der  elektrischen 
Leitfahigkeit  209.  210. 

—  durch  Ermittlung  des  Gefrierpunkts 
210. 

—  durch  Ermittlung  der  intcrferomctri- 
schen  Veranderungen  nach  Hirsch  216 
bis  218. 

—  durch  Ermittlung  der  optischen  Ver- 
anderungen 210 — 218. 

—  durch  Ermittlung  des  osmotischen 
Drucks  210. 

—  durch  Ermittlung  der  Polarisation 
nach  Sehutz  210—214. 

—  durch  Ermittlung  der  rcfraktomctri- 
schen  V.-r.'.^dfrvurrr1  ^r,-:^  Obermaycr, 
Pick  \.i'il  n  i-i.ru-  2!.->.  ^16. 

—  durch  Ermittlung  der  Rotation  215- 
216. 

—  durch  spektrophotometrische  Bcstim- 
mung  der  Verclauungsprodukte  nach 
Klug  214. 

—  durch  Ermittlung  des  spezinschen  Ge- 
wichts  210. 

—  durch  Ermittlung  der  Viskositats- 
anderungen  207.  208. 

—  durch  Ermittlung  der  Volumande- 
rungen  208. 

—  mittels  der  Biuretreaktion  167. 

—  mittels  Edestin  nach  der  Mcthodc  von 
Fuld  187.  205.  206.  333.  334. 

—  mittels  EiereiweiB  164.  165.  172.  176. 
177.  179—193.  195—201.  206.  210  bis 
215.  333.  415. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Allen  201. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Bettmann  und  Schroder  199.  200. 
206. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Bidder  und  Schmidt  199. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Cromer  200. 
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Pepsinbestimmung  mittels  Eiereiweifi 
nach  der  Methode  von  Hammerschlag 
199. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Hata  206. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Korn  199. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Kriiger  198. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Liebmann  206. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Mett  165.  176.  177.  182—193.  195 
bis  197.  333.  415. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Obermayer  und  Pick  215. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  0' Sullivan,  Oppenheimer  u.  Aron 
200. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Schorer  215. 

—  mittels  EiereiweiB  nach  der  Methode 
von  Schiitz  210—214. 

—  mittels  Erbsenglobxxlin  206. 

—  mittels  Gelatine  105.  166.  184.  185. 
196.  201. 

—  mittels  Gelatine  nach  der  Methode 
von  Arrhenius  201. 

—  mittels  Karminfibrin  nach  d.  Methode 
von  Griitzner  164.  165.  172.  176.  177. 
179.  180.  193.  205.  207.  221.  332.  333. 

—  mittels  Kasein  192.  193.  198.  200.  203. 
204.  216.  221—223. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  GroB  203. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  Grutzner  204. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  Hedin-Sjcqyist  200. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  Robertson  216. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  Thomas  und  Weber  198. 

—  mittels  Kasein  nach  der  Methode 
von  Volhard  192.  193.  221—223. 

—  mittels  Rizin  166.  206.  214.  334. 

—  mittels  Serumplatten  nach  Muller- 
Jochmann  166.  176.  197. 

—  nach  Griinhagen  176.  178—180.  193. 

—  nach  Spriggs  207.  208. 
Pepsinhemmung  durch  die  Verdauungs- 

produkte  (siehe  Inaktivierungen,  fer- 
mentative, Gleichgewicht,  Eeversibili- 
tat,  Spaltprodukthemmung). 

Pepsinkation  188. 

Pepsinogen  187.  189.  205—207.  209.  210. 
260.  261. 

Pepsinrcgeneration  207. 

Pepsinwirkung  auf  Trypsin  352. 

Pepsinsekretion  194.  195. 


Pepsinstandardlosungen  197.  333. 
Peptasen  (siehe  Erepsin). 
Peptidabbau  (siehe  Erepsin). 
Peptonabbau  durch  Abwehrfermente 

392.  393. 
Peptonbildung    durch  Zellfermente    407 

bis  412. 
Peptondarstellung  fur  die  Abwehrf erment- 

bestimmung  392.  393. 
Peptone  (siehe  Polypeptide). 
Peptonisation  (siehe  Peptonbildung). 
Peptonschock  349.  367  (siehe  auch*Ana- 

phylaxie). 
Peritrophische  Membran  414.  415. 
Peroxydasereaktionen  7.  9.  119. 136.  388. 

536. 

—  des  Benzaldehyds  9. 

—  des  Eormaldehyds  7.  9.  119.  536. 

—  Hemmung  derselben  durch  Zucker 
536. 

Peroxyde  5—9.  119.  124.  247.  312.  514. 

536. 
Pferdefleischnachweis  33S.  339. 

—  durch  die  Prazipitinmethode  338.  339 
(siehe  auch  EiweiBdifferenzierung  und 
Nahrungsmittelverf  alschung) . 

PflanzeneiweiB  336.  354.  371. 
Pflanzenproteasen  (siehe  Phytoproteasen) 
Phagozyten  278. 
Phagozytose  162.  350.  359.  361.  398.  399. 

419. 
Philanuslarven  500. 
Phosphationwirkung,     kolloidchemische 

511. 
Phosphatpuffer  und  Pkosphorsiiure  486. 

488.  491—493. 
Phosphorwirkung  auf  Amy  lose  511. 
Phosphorwoliramsauref  allung  zur  Errnitt- 

lung  der  Autolyse  243. 

—  zur  Ermittlung  von  Erepsin  236.  237. 

—  zur  Ermittlung  von  Phytoproteasen 
239. 

Phytase  499. 
Phytin  499. 
Phytinspaltung  499. 
Phytochymaseimmunserum  264. 
Phytochymasen  254.  255.  264.  274—278. 

320. 
Phytol  500. 
Phytolipasen  462.  463.  468.  469.  471.  473. 

474.  475.  480.  481.  484.  501.  502.  503. 

—  Darstellung  480.  481. 
Phytoproteasen  227.  237.  238.  239.  328. 

329. 
Phytoproteasenermittlung  237 — 239. 
Phytotryptasen  (siehe  Phytoproteasen). 
Pikraminsaure  441. 
Pikrinsaure  441.  444. 
Pikrinsaurereduktion     durch    Kreatinin 

441. 
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Plasteine  160.  161.   183.  257.    315.    328 

bis  331.  434. 
Plasteinferment  (siehe  Plasteine). 
Plasteinogene  Wirkung  (siehe  Plasteine 

und  Resynthese  von  Eiweifi). 
Plasteinreaktion  (siehe  Plasteine). 
PlazentaeiweiB  325.  357.  358.  373.  374. 

386.    387.    389.   393.    395.    396.   397. 

400. 
Pockenlymphe  430. 
Polarimetrie  hei  der  Starkespaltung  519. 

522.  524.  525., 
PolarimetrischeAnderungen  (siehe  Polari- 
metrie). 
Polarimetrische    Methode    zur    Abwehr- 

fermentbestimmung  372.  391 — 393. 

—  zur  Ermittlung  der  Nukleinsaure- 
spaltung  455.  456. 

Polyamylosen  510.  511.  530.  532  (siehe 
auch  Di-,  Tetra-,  Hexa-  und  Oktamy- 
lose). 

Polyamylosenmolekulargewicht  510.  511. 

Polyamylosenverbrennungswarme  510. 

Polymerer  Formaldehyd  (siehe  Polymeri- 
sation des  Formaldehyds). 

Polymerisation  der  Anhydrotrifruktoso  zu 
Inulin  520. 

—  des  Cellosans  zu  Cellulose  510. 

—  von  CH-OH  zu  Diamylose  514.  515. 
516.  518.  519.  520. 

—  von  CH-OH  zu  Triamylose  514 — 519. 

—  der  Diamylose  zu  Glykogen  510.511. 

—  zu  Polyamylosen  507.  510.  512.  513. 
517. 

—  zu  Starke  507.  508. 510.  511- 513.516. 
520.  523. 

—  des  Formaldehyde  525—530.  533. 
537. 

—  der  Triamylose  512.   518.  519.  520. 
Polymerisationsgrad  510.  511. 
Polymerisationsprozesse    507.    508.    510 

bis  514.  517—520.  523.  525—529.  533. 

537. 
Polypeptide  17.  161.  163.  168—175.  179. 

185.  191.  192.  199.  201.  203.  210—212. 

214.  218.  220.  221.  224—230.  232—236. 

238.  239.  242—244.  249.  251.  256  bis 

259.  273.  279.  288.  290.  294.  295.  301. 

309.  317.  318.  321.  328.  330.  348—350. 

353.  356—358.  367.  375.  380.  383.  385. 

386.  390.  392.  393.  396.  407—411.  416. 

420.  425.  434.  437.  474. 
Polypeptidspaltung  (siehe  Polypeptide). 
Polyphosphorsauren  447.  449. 
Polysaccharasen   (siehe    auch   Diastase) 

31—140.  254.  506.  507. 
Polysaccharide  (siehe  Kohlenhydrate). 
Prazipitine  (siehe  Prazipitinreaktion). 
Prazipitinreaktion  259. 279. 330.  356.  363. 

365—367.  377.  423. 


Prazipitinreaktion  zur  Echtheitsprufung 
von  Honig  339.  340. 

—  zur  Eiweifidifferenzierung  hoherer 
Tiere  336—339. 

—  zur  Erkennung  der  Blutsverwandt- 
schaft  336. 

—  zur  forensischen  Blutermittlung  337. 
338 

—  zur  Krebsdiagnose  335.  336.  377. 

—  zur  Pferdefleischermittlung  338.  339. 

—  zur  Typhusdiagnose  335. 
Probefruhstiicke  476-  477.  478. 

—  mit  Eigelb  476. 

—  mit  Oel  477.  478. 

—  mit  Palmin  478. 

—  mit  Sahne  477. 
Proenzyme  (siehe  Zymogene). 
Protagon  (siehe  Lipoide). 
Protamine  160.  170.  189.  233.  448. 
Protaminresynthese  160. 
Proteaseanwendung  zur  Substratbestim- 

mung  251 — 254. 
Proteasebestimroung,   quantitative    164. 

175—245.  258. 
Proteasedirferenzierung  167 — 175. 
Proteasenachweis  164 — 167. 
Proteasen  31.  132.  159—269.  273—282. 

287— 289.  294—299.  304—335.  339  bis 

342.    344—353.    355—359.    362—377. 

380—383.    386.    388-400.    403—405. 

407—416.  420.  427.  432—434.  448.  449. 

469.  471.  472.  477—480.  495.  533. 
Proteme  252.  253.  293.  298.  392.  413. 
Proteolyse  bei  der  Abderhaldenroaktion 

(siehe  Abwehrfermente). 

—  bei  der  Agglutination  340.  341. 

—  bei  der  Anaphylaxie  356.  357.  358. 

—  bei  der  Bakteriozidie  344 — 346.  350 
bis  353.  355. 

—  bei  der  Ehminierung  der  Antitoxine 
356. 

—  bei  der  Komplementbindung  362. 

—  bei  der  Labwirkung  und  Blutgerin- 
nung  258.  261.  262.  263.  265.  267.  273 
bis  280.  288.  293—297.  304—312.  316. 
bis  321.  533. 

—  und  Aenderung  der  Oberflachenspan- 
nung  346.  347. 

—  und  Aenderung  des  optischen  Verhal- 
tens  346. 

—  und  Diffusionsbeschleunigung  346. 

—  und  Viskositatsverminderung  346. 

—  endoenzymatische  412.  413  (siehe 
auch  Peptonbildung). 

Proteolytische  Permente  (siehe  Pro- 
teasen). 

Prothrombase  296.  297.  299.  302.  304 
bis  309.  312. 

Prothrombaseermittlung  302.  303. 

Prothrombin  (siehe  Prothrombase). 
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Protrypsin  (siehe  Trypsinogen). 

Prunase  (siehe  Emulsin). 

Prunasin  (siehe  Amygdalose). 

Pseudoglobulinfraktion  (siehe  Globuline). 

Pseudolab  320. 

Psychosereaktion  von  GeiBler  367.  373. 

Psychoseserum  367.  368. 

Ptyalin  (siehe  Diastase). 

Puffergemische  488.  491—493. 

Purinamidasen  248.  442—448.  450.  451. 
452. 

Purinbasen  242.  243.  442—447.  450  bis 
454.  456—458. 

Purinbasenermittlung  444.  445.  457.  458. 

Pyriraidinkomponenten  der  Nukleinsaure 
447.  448. 

Pyrimidinnukleotide   (siehe  Nukleotide). 

Pyrogene  Starkespaltung  (siehe  Starke- 
spaltung, pyrogene). 

Quellbarkeit  der  Starke  511. 

Quellung  von  Bakterienmembranen  340. 

—  von  EiweiB  durch  Pepsinwirkung  340. 

—  von  Lipasen  503. 

—  und  Hydratisierung  527. 

—  und  Spaltung  527. 
QueUungsheinmung  durch  Sauren  527. 
Quellungstemperatur  108. 
Quellungsvolumen  108. 

Raffinase  76.  77.  78. 
Raffinaseermittlung  77. 
Raffinose  33.  54.  76.  77.  141.  147.  148. 
Reaktionen,  induzierte  529.  530. 
Reaktionsbahn  410.  415.  421.  425.  426. 

518. 
ReaktionseinfluB  321.  431.  451.  473.  474. 

495.  496. 
Reaktionsgeschwindigkeit  55.  57.  62.  63. 

65.  83—85.   103.  153—155.  184.   189. 

190.  195.  209.  212.  213.  228.  229.  230. 

232.  265.  266.  267.  284.  286.  311.  392. 

463.  495.  504.  505.  532. 
Reaktionszeit  (siehe  Reaktionsgeschwin- 
digkeit). 
Reaktivierung  von  hitzeinaktivierten  Fer- 

menten  durch  Blut-,  Serum-  und  Ge- 

webeextrakte  307.  311. 

—  von  inaktivem  Fibrinferment  durch 
Alkali  291.  297. 

Reduktasen    444    (siehe    auch    Hydro- 

genasen). 
Regurgitierter  Duodenalinhalt  477.  478. 

479.  492. 

—  Pankreassaft  (siehe  regurgitierter  Duo- 
denalinhalt). 

Reservestoffe  396.  397.  400—408.  410  bis 

415.  419—425.  428. 
Reservezellenbander  402. 
Resistente  Bakterienformen  431.  434. 


Resistenz  von  Geweben  gegen  die  gewebs- 
eigenen  Proteasen  313 — 315. 

—  von  lebendem  EiweiB  240.  247.  312. 
313.  376.  434.  448. 

Resorption  401.  404—408.  410—415.  418 

bis  421.  426. 
Resorptionszellen  418.  419. 
Resynthese  von  EiweiB  160 — 162.  257. 

315.  328—331. 

—  von  Estern  460.  461.  486.  487.  500 
bis  506. 

—  von   Fetten   (siehe   Resynthese    von 
Estern). 

—  von  Glykosiden  153. 

—  von  Polysacehariden  93.  507.508.510. 
512.  513.  517—520.  522.  523.  524. 

—  von  Protamin  160. 
Retrogradation  von  Starke  93. 
Reversibilitat  18—23.  28.  29.  58.  63.  64. 

93.  118.  137.  140.  152.  153.  160—162. 

179.  ISO.  183.  184.  185.  192.  193.  195. 

257.  315.  325.  358.  396.  397.  400—406. 

408.    410-^17.    419—421.    423—427. 

435.  460.  461.  469.  489.  496.  500.  506. 

512.    518.   519.    522.   523.   524.   531. 

532. 
Reversible  Reaktionen  (siehe  Reversibi- 
litat). 
Reversion  (siehe  auch  Reversibilitat). 

—  kolloidchemische  512.  523.  531.  532. 
Reversionsdextrine  12.  19.  123.  522.  523. 
Revertase  137. 

Revertose  63. 

Rhamninorhamnase  77.  146. 

Rhamninorhamnose  77. 

Ribose  445.  446.  450.  457. 

Riboselakton  446. 

Rizin  166.  206.  324.  334. 

Rizinsaure  481. 

Rizinuslipase  (siehe  Phytolipasen). 

Rizinusolspaltung  474.  475.  481.  502. 

Rohrzucker  (siehe  Saccharose). 

Rohrzuckerspaltung  (siehe  Invertase). 

Rohrzuckersynthese  58. 

Ruhrbazillen  (siehe  [Dysenteriebazillen). 

Saccharifizierende  Fermente  (siehe  auch 
Polysaccharasen) . 

—  —  Zusammenfassung  158.  159. 
Saccharomyces  apiculatus  36.  52.  60. 

—  ellipsoideus  81. 

—  exiguus  60.  61. 

—  Kefir  76. 

—  Logos  81. 

—  Ludwigii  60.  61. 

—  Marxianus  60. 

—  pastorianus  81. 

—  Pombe  81. 
Saccharomyzetenantipepsin  (siehe  Hefe- 

enzyme). 
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Saccharose  40 — 47. 50 — 55. 57.  58.  76.  77. 

136.  137.  147.  149.  188.  369.  371. 
Saccharosebestimmung  43.  44. 
Saccharosespaltung  (siehe  Saccharose  und 

Invertase). 
Salizinspaltung  (sieho  Emulsin). 
Salizylsaure  493.  494. 
Salizylsaureamylestcr    (siehe    Amylsali- 

zylat). 
Salizylsaureeisenchloridreaktion  494. 
Salteylsauremethylester  494. 
Salizylsaureschmelzpunkt  494. 
Salmin  und  Sturin  (siehe  Protamine). 
Salolspaltung  493. 
SalzeinfluB  auf  die  Agglutination.  340. 

—  auf  die  Milchgerinnung  (siehe  lonen- 
■wirkungen  auf  die  Milchgerinnung). 

—  auf  Lipasewirkungen  463.  496.  497. 
Salzsaurebestimmung,  jodometrische   (s. 

j  odometrische  S  alzs  aur  ebestimmung) . 
Salzsaurewirkung  auf  Pepsin  (siehe  Pep- 
sin) und  Aktivierung  von  Pepsinspal- 
tungen  durch  H'-ionen. 

—  auf  Trypsin  478. 
Sarkoklasten  (siehe  Myoklasten), 
Sarkosin  440. 
Sauerstoft'abspaltung  bei  der  Kohlensaure- 

assimilation  514. 
Sauerstoffhemmung  der  Autolyse  247. 
Sauerstoffhemmung    der    Elutgerinnung 

312. 
Saureaktivierung  bei  der  fermentativen 

Ester bildung  502. 

—  der  Phytolipasen  474.  475.  481. 

—  der  Pankreaslipase  482.  484. 
S^r-r^T^-ivm"  bei  der  Diastasewirkung 

—  bei  der  Fettsyntkese  502. 

—  bei     der    Formaldehydwirkung     auf 
Starke  527. 

—  bei  der  Komplementbindung  365. 

—  der  Quellungsfahigkeit  der  Starke  527. 
Schilddruse  (siehe  Thyreoidea). 
Schilddrusenexstirpation  und  Blutlipasen 

464.  470. 

—  und  Leberlipasen  464. 
Schilddrusenhypersekretion    und    Blut- 
lipasen 470. 

Schlangengifte  (siehe  Kobralysin). 
Schizosaccharomyces  octosporus  52.  61. 

76.  81.  148. 
Schock,  anaphylaktischer  369.  370. 
Schutzkolloide  bei  der  Milchgerinnung272. 
Schutteknaktivierung  95.  307. 
Schiitzsches  Gesetz  83.   177.   186—193. 

195.  211—214.  221—223.  228.  230.  233. 

258.  273.  285.  472.  473.  477.  490.  499. 
,  Seidenfibroin  173. 
Seidenpepton  225.  226. 
Seitenkettentheorie  26.  27. 


Sekretbeeinflussung  durch   die  Nahrung 

232. 
Sekretbildung  (siehe  Sekretion  und  Se- 

krete). 
Sekretblasen  401.  403.  406.  412.  413.  414. 

419. 
Sekrete  231.   232.  400—406.   411—417. 

419—422.  427.  449.  478.  479.  494.  495. 
Sekretion  194.  195.  232.  241.  261.  282. 

370.  376.  378.  379.  396—429.  470. 

—  innere  241.  378.  379.  421.  422.  470. 
Sekretionsdiastase  80. 
Sekretorischer  Ersatz  429. 

Sekretive  Tatigkeit  (siehe  Sekretion). 
Sekretzellen  402.  418.  419.  420. 
Selbstgarung  474.  481. 
Selbstregulierungen  23.  24. 25.  51. 53. 406. 
Selbstverdauung  (siehe  Autolyse). 
Seminase  132.  133. 
Senfolglykoside  155 — 158. 

—  Vorkommen  156.  157. 
Sensibilisierung  353.  354.  355. 
Seruradiagnose  maligner  Tumoren  (sieho 

Kr  ebsdiagnose) . 
SerumeiwciB    (siehe    Eiwcifi    des    Blut- 

serums). 
Serum,    hamolytisches   (siehe   hamolyti- 

sches  Serum). 
Serumhemmung  der  Blutgerinnung  294. 

316. 

—  der  Kobragifthamolyse  368. 

—  der  labenden  Wirkung  269.  319.  320. 

—  der"  Milchgerinnung  (siehe  Serum- 
hemmung der  labenden  Wirkung). 

—  der  protcolytischcn  EiweiBverdauung 
318.  321.  331—334. 

—  der  Trypsinwirkung  (siehe  Antitryp- 
sin). 

Serumreaktionen   der    Graviditat   (siehe 

Graviditatsreaktionen ) . 
Serumwirkung  auf  Pankreaslipase  481. 
Simultanreaktionen  311.  425.  426.  510. 

532. 
Sinalbin  156. 
Sinigrin  156.  157. 
Sorensenmethode  zur  Plasteinunter- 

suchung  330.  331. 
Spaltprodukthemmung  der  Autolyse  415. 

—  der  Bakteriolyse  434. 

—  der  Blutgerinnung  370. 

—  der  Blutlipase  490.  491. 

—  der  EiweiBspaltung  396. 397. 400. 404. 
408.  410.  411.  415.  416.  426.  427.  434. 
462.  463.  490.  491.  . 

—  der  Fettspaltung  404.  462.  463.  490. 
491.  500.  501. 

—  der  Lipolyse  (siehe  Spaltprodukthem- 
mung der  Fettspaltung). 

—  der  Milchsekretion  397.  400. 

—  der  PlazentaeiweiBspaltung  358. 
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Spaltprodukthenimung  von  Toxinwir- 
kungen  426.  427. 

—  der  Ureasewirkungen  437. 
Spaltungen  durch  Fermcnte   (siehe  fer- 
mentative Spaltungen). 

Speichelhenunung  der  Labwirkung  271. 
Spezifitat  der  Antikorper  425 — 428. 
Sphaeroma  (siehe  Krustazeen). 
Spinnenextraktwirkung     (siehe     Arach- 

niden). 
Spirochaten  366. 
Spontanaktivierungen    des   Lipasezymo- 

gens  474. 
Stachyase  78. 
Stachyose  33-  78. 
Stalagmometer  346.  348.  391.  484.  487. 

488.  492.  493. 
Starke  79—90.  92—108.   110—113.   119 

bis  127.  129.  136—140.  236.  273.  370. 

—  losliehe  97.  122.  123.  124.  126.  136. 
137.  506.  507.  508.  510—513.  516  bis 
530.  532.  533.  534.  536.  537. 

Starkebeeinflussung ,     kolloidckeinische, 

durch  Ionen  511.  512. 
Starke-Diastasebindung  (siehe  Diastase- 

Starkebindung) . 
Starke-Formaldehydbindung(siekeForra- 

aldehyd-  Starkebindung) . 
Starke-Formaldehydreaktion     86.     120. 

506.  522.  524—534.  536.  537. 
Starkeherstellung  124. 
Starkekleisterrohrchen  und  Platten  zur 

Diastasebestimmung  100.  101. 
Starkekonstitution  507.    508.    510—519 

528. 
Starkelosungen,  Herstellung  97.  98.  103. 
Starkemolekulargewicht  510. 
Starkespaltung  (siehe  Diastase). 
Starkespharite    (siehe     Starkespharokri- 

stalle). 
Starkespharokristalle  521.  523.  527.  530. 
Starkespaltung,  diastatische  (siehe  Dia- 
stase). 

—  pyrogene  513.  516.  518. 

—  durch  Sauren  518—522. 
Starkesynthese,  naturliche  513 — 516. 
Starkeverbrennungswarme  510. 
Starke  verflussigung  durch  Diastase  81. 

83.  85.  94.  95.  100—102. 

—  durch  Formaldehyd  86.  120. 
Steapsin  und  Pankreatin  (siehe  Lipase- 

praparate). 
Stearin  458. 
Stearinsaure  500.  501. 
Stereoisomerie  bei  den  Diamylosen  508. 
Substratbeeinflussung,   50.   86.  92.   184. 

185.  202.  232.' 247.  248.  249.  256. 
Substratbestimmungmittels  Lab  289.  290. 
Sykochymase  278. 
Synaptase  (siehe  Emulsin). 


Svnthese  von  Amiden  435.  440. 

—  von  Fett  401.  404.  419.  420.  425.  460. 
461.  469. 

—  von  Kohlenhydraten  419 — 425. 

—  von  Kreatinin  440.  441. 

—  von  ReserveeiweiB  396.  397.  400.  401. 
407.  408.  411.  413—416. 

— ■  von  Schutzschichten  434. 

—  von  Zellproteiden  427. 
Synthesebeschleunigung  von  Fermenten 

405.  500—506. 
Synthesen,  fermentative  500 — 506  (siehe 

auch  Reversibilitat). 
Syntonin  239. 

Takadiastase  62.  65.  84.  94. 103.  237.  276. 
Taurocholsaure  (siehe  Cholsauren). 
Tautomerisation    der    CH— OH-Gruppe 

514. 
Tegenaria  (siehe  Spinnen). 
TemperatureinfluB  auf  die  Blutgerinnung 

292. 

—  auf  die  Labung  284—287. 

—  auf  die  Verdaulichkeit  des  Milch- 
erweifi  269. 

Temperaturempfindlichkeit  von  Fermen- 
ten 47.  62.  68.  79.  80.  81.  94.  151.  152. 
237.  278.  282.  285.  286.  287.  293.  305 
bis  307.  311.  316.  317.  320.  350.  353. 
373.  388.  437.  471.  497. 

Temper atur optimum  (siehe  auch  Tem- 
peraturempfindlichkeit von  Fermen- 
ten). 

—  von  Phytoproteasen  278. 

—  der  Urease  437. 
Temperatursteigerung  durch  artfremdes 

Eiweifi  (siehe  Anaphylaxie  und  EiweiB- 
diff  erenzierung) . 

Tenebriolarven  413. 

Tetanolysin  und  Tetanospasmin  (siehe 
Tetanustoxin). 

Tetanusserum  466. 

Tetanustoxin  466.  467.  468. 

Tetraglukosan  523. 

a-Tetramylosen  (siehe  Tetramylosen). 

Tetramylosen  507.  510.  512.  513.  522. 
523.  524.  529.  530. 

Tetramyloseverbrennungswarme  510. 

Tetraphosphorsaure  447. 

Tetrasaccharasen  78. 

Thermolabilitat  (siehe  Temperaturemp- 
findlichkeit). 

Thermostability  (siehe  Temperaturemp- 
findlichkeit). 

Thoriumwirkung  auf  Leukozytenzahl 
372. 

Thrombidium  (siehe  Arachniden). 

Thrombin  (Thrombase)  (siehe  Fibrin- 
ferment). 

Thrombogen  (siehe  Prothrombase). 
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Thrombokinase  297.  299.  300—305.  307. 
308.  309.  312. 

—  Darstellung  303. 
Thromboplastin  (siehe  thromboplastische 

Substanz). 
Thromboplastische  Substanz  301.  303. 
Thrombosin  290. 
Thronibosinkalk  290. 
Thrombozym  295.  304. 
Thymin  448.  454. 

a-Thymonukleinsaure  453 — 455.  457. 
Thymusdrusen  448.  449. 
Thyreoidea  241.  324.  377—379.  422.  464. 

470. 
Tonkerzen  430.  431. 
Totungstemperatur  von  Fermenten  81. 

94.  95. 151. 152.  311.  316.  373.  388.  437, 

471. 
Toxinbakterien  29.  319. 
Toxine25-  30.  319.  325. 351.  352.  353.  355. 

356.  357.  427.  432.  434.  466.  467.  468. 
Translokationsdiastase  80. 
Trehalase  31.  34.  68.  69. 
Trehalose  37.  38.  39.  68.  69. 
Triamylose  512—516.  51S.  519. 
Triamyloseformel  515.  516.  517. 
Triazetin  495.  501.  503. 
Tributyrin  460.  491.  492.  501. 

—  als   Substrat  der  Lipasebestimmung 
491—493. 

—  zur  Unterscheidung  von  Magenlipase 
und  Pankreaslipase  492.  493. 

Triglyzyl-glyzinester  224. 
Trihexosan  513.  514.  516.  517. 
Trihexosanformel    (siehe  Triamylosefor- 
mel). 
Triketohydrindenhy drat  siehe  Ninhy drin- 

reaktion). 
Triolein  (siehe  Olein). 
Trisaccharasen  76 — 78. 
Trisaccharide  56—78.  512—521. 
Trypsin  15.  30.  31.  151.  160—173.  175. 

178.  180.  185.  189.  190.  191.  196.  198. 

200—204.  206.  208—210.  213.  215.  218. 

219.  223—235.  237.  252.  253.  255.  258 

bis  262.  269.  279.  281.  282.  288.  289. 

297.  29S.  304—309.  312.  313.  316—320. 

325—328.  347.  352.  395.  449.  451.  478. 

479.  481.  533. 
Trypsinanion  189. 
Trypsinbestimmung  durch  physik.-chem. 

Methoden  207—218.  225.  226. 

—  durch   Ermittmng   der   elektr.    Leit- 
fahigkeit  189.  190.  209.  210. 

—  durch  Ermittlung  des  Gefrierpunkts 
210. 

—  durch    Ermittlung    des    polarimetri- 
schen  Verhaltens  225.  226. 

—  durch  Ermittlung  der  Viskositat  207. 
208. 


Trypsinbestimmung    durch     Ermittlung 
d.er  Volumanderungen  208. 

—  mittels  EiereiweiB  165.  209. 

—  mittels  gefarbtem  Fibrin  164. 165.  170. 
178.  237.  326. 

—  mittels  ungeiarbtein  Fibrin  180.  230. 

—  mittels  Gelatine  165.  166.  189.  190. 
201.  202.  237. 

—  mittels  Kasein  171.  189.  190.  200.  203. 
204.  230.  237.  327.  328. 

—  mittels  Milch  166.  325. 

—  mittels  Rizin  166.  206. 

—  mittels  Serumplatten  176.  326. 
Trypsinbestimmungen  nach  Fermi,  Ar- 

rhenius  und  Palitzsch  (siehe  Trypsin- 

ermittlung  mittels  Gelatine). 
Trypsinogen  171.  189.  231.  305.  306.  308. 

309.  314.  481. 
Trypsinstandardlosung  327. 
Tryptasen  (siehe  Trypsin). 
Tryptische  Spaltung  (siehe  Trypsin). 
Tryptophan  167.  172.  173.  234. 
Tuberkelbazillen  341.  350.  351.  360.  361. 

380.  386.  392.  431.  465.  466.  470, 
Tuberkulinreaktion  354.  380. 
Tumorautolyse  249. 
TumoreiweiB  347.  373—376. 
Tumorenzyme  322.  364.  469. 
Tumorgewebe  (siehe  TumoreiweiB). 
Tumorlosung  468—471. 
Tumor ly sin  347. 
Tumorproteasen  und  -peptasen  322.  364. 

469. 
Turanase  75. 
Turanose  75.  77. 
Typhusbazillen  335.  341.  342.  343.  346, 

432. 
TyphusbazilleneiweiB  (siehe  Bazillen- 

eiweiB). 
Typhusdiagnose  335.  341.  342.  343. 

—  nach     der     Fickerschen     Prazipitin- 
methode  335. 

—  nach  der  Gruber-Vidalschen  Agglu- 
tinationsprobe  341.  342.  343. 

—  nach     der    Komplementbindungs- 
methode  363.  364. 

Typhuskultur  (siehe  Typhusbazillen). 
Typhusreaktion  von  Ficker  335, 

—  von  Gruber-Vidal  341—343. 

—  von  Wassermann  und  Brack  363.  364. 
Tyrosin  174. 175. 403. 416. 417  (siehe  auch 

Aminosauren). 
Tyrosinase  175. 
Tyrosinnachweis  174.  175. 

Ueberempfindlichkeitsr  eaktion        ( siehe 

Anaphylaxie). 
Umkehrbarkeit  (siehe  Reversibilitat). 
Umlagerung  der  a-Amylosen  in  f5-Amy- 

losen  523. 
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Umlagerung  der  'f-Fruktose  520.  521, 
Uracil  447.  448. 
Urease  435—438. 

Ureasedarstellung  aus  Micrococcus  ureae 
437. 

—  aus  Schimmelpilzen  436.  437. 
Ureaseermittlung  436.  437. 
Ureide  440.  447. 

Urobacillus  Pasteuri  436. 

Verbrennungswarnie    der    Polyamylosen 
510. 

—  der  Starke  (siehe  Verbrerinungswarme 
der  Polyamylosen). 

Verdaulicbkeitsprufung  bei  Futtermitteln 

252.  253. 
Verdauung    (siehe    fermentative     Spal- 

tungen). 

—  intrazellulare  (siehe  intrazellulare  Ver- 
dauung). 

Verdauungsgeschwindigkeit  (siehe  Reak- 

tionsgeschwincugkeit). 
Veresterung  (siehe  Esterifizierung). 
Verkleisterung  der  Starke  511. 
Verseifung  458. 
Verwandtschaftsreaktionen  342.  495. 

—  bei  Bakterien  342. 
Verzuckerung  (siehe  Diastase). 
Virulenz  345.  430.  431.  432. 
Virus  430.  432. 

Viskosimeter  (siehe  Viskositat). 
Viskositat  101.  110.  111.  207.  208.  391. 
Viskositatsbeeinflussung  der  Starke  durch 

Salze  101. 
Vitalfarbstoffe  417. 
Vitalistische  Garungstheorie  14.  15. 
Vitalitatsherabsetzung  von  Bakterien  359. 

361. 

Wacbsspaltung     durch  "  Philanuslarven 

500. 
WassereinfluB  auf  Lipasewirkungen  502. 
WassermannscheReaktion  365 — 368. 373. 
Wasserstoffionenoptimum     der    Kasein- 

spaltung  266.  267. 

—  der  Lipasewirkungen  474.  503. 
■ —  der  Parakasemausfallung  267. 

—  der  Rizinuslipase  474. 
Wasserstoffionenwirkung    auf    den   Dis- 

persitatsgrad  von  Starkespaltgemischen 
527.  531. 

—  auf  Fermentmolekule  503. 

—  auf  die  Milchgerinnung  267.  270.  272. 

—  auf  die  Quellungsfahigkeit  der  Starke 
527. 

—  auf  die  Starkespliaritbildung  527. 


Wasserubertrager  10.  11.  13.  14.  111.  118. 
119.  532. 

—  aldehydische  11. 13.  14.  119.  120.  122. 
532. 

—  fermentative  10. 11. 13.14.111.118.119. 
Weigertsches  Gesetz  27. 
Wirkungswertprufung  von  Pankreaspra- 

paraten    durch   Lipasebestimmung 
(siehe  Lipaseermittlung). 
Wittepepton  (siehe  Polypeptide). 

Xanthin  442—445.  450. 
Xanthinermittlung  444.  445. 
Xanthinoxydase  444. 
Xanthosin  450. 
Xanthosinhydrolase  450. 
Xylanase  133. 
Xylane  (siehe  Hemizellulosen). 

Zein  377. 

Zeitgesetz  der  Labung  (siehe  Labgesetze). 

—  der  Lipase  472.  473. 

—  der  Thrombase  310.  311. 
Zelleinschliisse  404.  405.  407—414.  417. 

419. 
Zellfermente  470. 
Zellobiose  (siehe  Cellobiose). 
Zellstoffwechsel  240. 
Zellstoffwechselschadigungen  240. 
Zellulase  (siehe  Zytase). 
Zellulose  (siehe  Cellulose). 
Zellulosespaltung  (siehe  Zytase). 
Zitratplasma  301. 
Zoogloebildung  434. 
Zucker-Diastasebindung  534.  536. 
Zuckerhemmung  von  Formaldehydreak- 

tionen  536. 
Zucker-Formaldehydbindung  1S6.  534  bis 

536- 
Zusammenfassung  der  analytischen  An- 

wendungen  der  saccharifizierenden  Fer- 

mente  158.  159. 
Zweienzymtheorie  81.  86.  94.  102.  127. 

128.  129.  137.  451.  521.  524. 
Zweiiermenttheorie    (siehe    Zweienzym- 
theorie). 
Zwischenreaktionskatalysen  S — 11. 
Zymase  15.  17.  61.  148.  468.  536. 
Zymoexzitatoren  (siehe  Kofermente). 
Zymogene  80.  94.  171.  187.  189.  205.  206. 

207.  260.  261.  274.  279—282.  291.  296. 

297.  299.  302.  304—309.  314.  333.  340. 

461.  462.  474.  479.  481, 
Zymoide  306.  307. 
Zymolysin  (siehe  Enterokinose). 
Zytase  80.  131—134. 

—  Vorkommen  133.  134. 
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Abderhalden  17.  20—22.  25.  30.  54.  165. 
168.  171—174.  217.  220.  224.  225.  232. 
234.  242.  252.  291.  325.  346.  349.  351. 
357. 358. 369—374. 376—378. 381—386. 
388—395.  464.  469.  478.  491. 

—  (sielie  auch  Emil  Fischer  und  Abder- 
lialdcn). 

—  und  Brahm  21.  169.  233. 

—  Caemmcrer  und  Pincussohn  229. 

—  und  Dammhahn  168. 

—  und  Deetjen  224.  386. 

—  und  Emmcrling  277. 

—  Freund  und  Pincussohn  391. 

—  und  Geddcrt  170. 

—  und  Gigon  161.  163.  224.  231. 

—  und  Heise  234. 

—  und  Hunter  224. 

—  und  Immisch  391. 

—  und  Israel  391. 

—  und  Kampf  349. 

—  und  Kapfberger  21.  54. 

—  und  Koelker  168.  174.  224—227.  230. 

—  Koelker  und  Medigreceanu  469. 

—  und  Kramm  259.  269. 

—  und  Lampe  21.  388.  466. 

—  und  Me.  Lester  224. 

—  London  und  Vogtlin  168.  234. 

—  und  Lussana  224. 

—  und  Manwaring  224.  386. 

—  und  Medigreceanu  469. 

—  und  Michaelis  224.  229. 

—  und  Miki  Kiutsi  391. 

—  und  Oppler  224. 

—  und  Pettibone  392. 

—  und  Pincussohn  391.  469. 

—  Pincussohn  und  Walther  168.  469. 

—  Pincussohn  und  Weichardt  224. 
und  Pringsheim  170. 

—  und  Eathsmann  54.  391. 

—  und  Reinbold  173. 

—  und  Rilliet  170. 

—  und  Rona  21.  168.  224.  465.  469. 

—  Rona,  Medigreceanu  und  Pincussohn 
172. 

—  und  Roux  21.  168.  224.  465.  469. 


Abderhalden  und  Schilling  391. 

—  und  Schittenhelm  168.  171.  174.  225. 
451.  454. 

—  und  Schmid  391. 

—  und  Schmidt,  H.  385.  389. 

—  und  Sleeswyk  391. 

—  und  Steinbeck  213.  224.  225. 

—  und  Strauch  167. 

—  und  Temuchi  168.  224.  234.  275. 

—  uud  Wildermulh  393. 
Abelous  und  Soula  367. 
Abramow  365. 
Achalme  58.  313.  317. 

—  und  Bresson  58. 

—  und  Stevenin  325. 

Achard  und  Clerc  331.  469.  481.  489. 

Addison  377—379. 

Agulhon  270. 

Ahrens,  H.,  368. 

Akunew  32S. 

Albrecht  275. 

v.  Aldor  459. 

Alessandro  224. 

Allaria  116.  271. 

Allemann  267.  270. 

—  und  Muller,  W.  257. 
Allen  201. 

Altmann  352. 

Amantea  171. 

Ambard  und  Binet  115. 

Amberg  und  Jones  443.  450.  455. 

—  und  Loevenhart  497. 

Angerer  (siehe  v.  Bergmann  und  Angerer). 
Apsit  und  Gain  82. 
Araki  448. 

Argaud  und  Billard  310. 
Arinkin  246.  451. 

Armstrong   19.  45.  63—65.  74.  77.  141. 
150—152.  436.  475.  522. 

—  und  Glover  32.  77. 

—  und  Horton  69.  141.   142.  154.  155. 
436. 

—  und  Ormerod  473. 

Armstrong  (siehe  auch  Emil  Fischer  und 
Armstrong). 
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Aron.  (siehe  Oppenheimer  und  Aron). 

—  und  Klempin  238. 

Aronowsky  (siehe  Pringsheim  und  Aro- 

nowsky). 
Aronsohn  und  Blumenthal  241. 
Arrhenius  10.  27. 188—190. 193. 195.  201. 

212.  213.  228.  284.  285.  311.  473.  501. 
d'Arsonval  181. 
Arthus  3.  271.  290.  291.  300.  310.  490. 

497. 

—  und  Hubert  173.  295. 

—  und  Paget  256.  290.  300. 
Ascoli  346. 

—  und  Bezzola  308.  322. 

—  und  Bonfanti  93.  114. 

—  und  Izar  248. 

—  und  Neppi  227. 
Aschner  377. 
Asher  458. 

—  und  Beyer  458. 
van  Asperen  223. 
Astaschewsky  87. 
Atkinson  128. 

Aubry  (siehe  Kammerer  und  Aubry). 

Auerbach  277. 

Auld  141.  142.  152.  154.  155. 

—  (siehe  aueh  Henry  und  Auld). 
Austrian  (siehe  Jones  und  Austrian). 
Autoren  zu  Autolyse  250.  251. 

—  zu  Glykoside  143 — 147. 

—  zu  Leukozytenfermente  250. 

—  zum   Vorkommen   der   Diastase    129 
bis  131. 

Axenfeld  54. 

Aznar  (siehe  Weinberg  und  Aznar). 

Babcock  und  Russell  258. 

Babes  und  Jonesco,  H.  377. 

Babkin  461. 

Bach  9. 

Baer  und  Loeb  315. 

Baginsky  274. 

Bail  432. 

Bail  und  Suzuki  362. 

Bainbridge  70. 

—  und  Beddard  117. 

Baker  (siehe  Ling  und  Baker). 
Bamberg  313. 

—  (siehe  auch  v.  Bergmann  und  Bam- 
berg). 

Bang  12.  45.  91.  98.  117.  254.  259.  260. 

263.  272.  285—287.  312.  331.  456.  526. 
Baranetzki  79.  80.  82.  96. 
Barendrecht  58. 
Barfoed  68.  518.  519. 
Barikine  359. 
Barker  (siehe  auch  Opie,   Barker  und 

Dochez). 
Barlocco  249.  326. 
Barral  (siehe  Lepine  und  Barral). 


Barratt  364. 

Barth  42. 

Barthet  und  Bierry  77. 

de  Bary  133.  277. 

Basedow  378.  379.  470. 

Bass  140. 

Batelli  303. 

—  und  Lina  Stern  313. 
Bau  47.  51.  60.  75.  76. 
Baudisch  150. 

Bauer  317.  337.  469. 
Bauer  und  Reich  328. 
Bauereisen  337. 
Bayer  330. 

—  G.  (siehe  Schryver  und  Bayer). 
Bayliss  63.  64.  153.  161.  189.  190.  208. 

209.  213.  228.  320. 

—  und  Starling  230.  305.  308. 
Bayne-Jones  310. 

Beam  (siehe  Leffmann  und  Beam). 
Beam  und  Cramer  306. 
Bechamps  48.  52.  53.  169. 
Beck  (siehe  Hirsch-Beck). 
Becker  263.  283.  325. 

—  (siehe  aurh  R.  0.  Herzog,  Becker  und 
Kasarnowski). 

Beckmann  532. 

Beddard  (siehe  Bainbridge  und  Beddard). 

Behne  382. 

Behrendt  (siehe  Braun  und  Behrendt). 

Behrens  135. 

Behring  355.  356. 

Beitzke  und  Neuberg  152.  153. 

Belazzi  246. 

BeUonci  404. 

Bence-Jones  373. 

v.  Benczur  116. 

Benech  und  Guyot  460.  472.  489. 

Benson  und  Wells  240. 

Benjamin  270. 

Bergell  462.  465. 

—  (siehe  auch  Schiitze  und  Bergell). 

—  und  Falk  224. 

—  und  Lewin  225. 

—  und  Liepmann  224. 

—  und  Schiitze  173.  231. 
v.  Bergmann  234.  317. 

—  (siehe    auch    Fuld,    Bergmann   und 
K.  Meyer). 

—  und  K.  Meyer  321. 
v.  Bergmann,  G.  313. 

und  Angerer  313. 

und  Guleke  313. 

Berlese  407—409.  411. 
Bernabei  312. 

Bernard,  01.  (siehe  Claude-Bernard). 
Berner  382. 
Bert,  Paul  420. 
Bertarelli  469. 
Berthelot  42.  458. 
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Bertrand  9.  45.  76.  135. 

—  und  Compton  76.  141.  161.  153. 

—  und  Holderer  76. 

—  und  Rosenblatt  60. 
Berzelius  4—6.  83.  116.  255. 
Berzeller  460.  463.  482. 
Bettencourt  und  Menczes  373. 
Bettmann  und  Schroder  199.  206. 
Beyerinck  36.  58.  61.  72.  80.  133. 

—  (siehe  auch  Leube  und  Beyerinck). 

—  und  van  Delden  135. 
Bezzola  258. 

—  (siehe  auch  Ascoli  und  Bezzola). 
Bial  60. 

Bickel  459. 

Bidder  und  Schmidt  182.  199. 

Biedermann  413.  414.  458.  536. 

—  und  Moritz  134.  418. 
Biedl  und  Kraus  349. 
Bielfeld  83.  84. 
Bienenfeld  269. 

Bierich  (siehe  Morawitz  und  Bierich). 
Biernacki  80. 

Bierry  33.   53.   62.   70.   76—78.   89.  90. 
139. 

—  (siehe  auch  Barthct  und  Bierry  und 
Gruzewska  und  Bierry). 

—  und  Barthet  78. 

—  und  Giaja  70.  134.  140. 

—  und  Henri  89.  139.  166.  305. 

—  und  Ranc  70. 

—  und  Salazar  75. 

—  und  Scheffer  70. 
Biffen  468. 

Bigelow  und  Mc.  Elroy  44. 

Billard  (siehe  Argaud  und  Billard). 

Billon  (siehe  Stassano  und  Billon). 

Biltz,  W.  108.  110. 

Binder  116. 

Binet  (siehe  Ambard  und  Binet). 

—  (siehe  Enriquez  und  Binet). 
Binswanger  369. 

Biondi  448. 

Biot  124. 

Bisgaard  und  Korsbjerg  369. 

Bitnii-Schljachto  460.  468. 

Bitter  128.  277. 

Bittorf  242.  322. 

Blaizot  294.  307. 

Blane  339. 

Bloch  und  Massini  349.  434. 

Blood  168. 

—  (siehe  auch  Mendel  und  Blood). 

—  (siehe   auch  Mendel,   Chapman  und 
Blood). 

Blum  und  Boehme  261. 

—  und  Euld  280.  283.  318.  333. 
Blumenthal  (siehe  Aronsohn  und  Blumen- 

thal). 

—  Jacoby  und  Neuberg  244. 


Blumenthal  und  Neuberg  244. 

—  und  Wolff  244. 
Boas  169.  280.  282. 

Boden  (siehe  Windisch.  und  Boden). 
Bodenstein  57.  58. 

—  und  .Dietz  57.  496.  502—504. 
Bodin  und  Lenormand  276. 

Bodong  (siehe  Schittenhclm  und  Bodong). 

Boehm  241. 

Boehme  (siehe  Blum  und  Boehme). 

Boerhave  156.  436. 

Bottcher    (siehe    Kuhn,    Thomas    und 

Bottcher). 
Bogdandy  210. 

Boggs  (siehe  Morris  und  Boggs). 
Bokay  465. 
Bokorny  50.  60.  75. 
Boldyreff  459.  478. 

Bolognesi  (siehe  Remecli  und  Bolognesi). 
Bonano  459. 

Bondi  und  Salomon  479. 
Bondonneau  124. 

Bonfanti  (siehe  Ascoli  und  Bonfanti). 
Bonnoure  458. 
Bordct  340.  363.  423.  424. 

—  und  Dclangc  292.  310. 

—  und  Gengou  296.  300.  301.  316.  317. 
362. 

Borissow  187.  192.  472.  490. 

Bornand   (siehe   Galli-Valcrio   und  Bor- 

nand). 
Bornstcin  (sicho  Kohlcr,  Bornstcin  und 

Zielatorff). 
Borrino  452. 

—  (siehe  Hcrlitzka  und  Borrino). 
Borzi  468. 

Bostock  240. 

Bottazzi  112.  232.  234. 

—  und  Victorow  112. 
Bouchardat  151. 

Bouchut  (siehe  Wurtz  und  Bouchut). 
Boullanger  276. 

Botillay  (siehe  Dumas  und  Boullay). 
Bourquelot  42.  52.  61.  77.  80.  82.  134. 
135.  140.  142.  147.  420. 

—  und  Bridel  77.  151.  153. 

—  und  Danjou  151. 

—  und  Gley  69. 

—  und  Herrissey  60.  69.   77.   133.   135. 
276.  522. 

Boutron  und  Fremy  155. 

—  und  Robiquet  156. 
Boutron-Chalard  142. 

Boye  (siehe  Emile-Weil  und  Boye). 

Brachin  69.  72. 

Bradley  115.  249.  462.  502. 

Bradshaw  (siehe  Mellor  und  Bradshaw). 

Brahm  446  (siehe  auch  Abderhalden  und 

Brahm,  Preund  und  Brahm,  Schitten- 

helm  und  Brahm). 
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Brasse  82.  140. 
Brauler  285. 

Braun,  H.  344.  352.  362.  366.  373.  468. 
469. 

—  und  Behrendt  468. 
Braunstein  324. 

—  und  Kepinow  317. 
Bredig  7. 

—  und  Fiske  153. 

Bremer  (siehe  Spieckermann  und  Bremer). 

Brenner  323. 

Breslauer  und  Woker  247. 

Breton  308. 

Bridel  (siehe  Bourquelot  und  Bridel). 

Brieger  und  Frankel  352. 

—  und  Trebing  321.  323.  326. 
Briot  261.  263.  264.  275.  319.  320. 
Brocq,  Rousseu  und  Gain  82. 

Brodie    (siehe    auch    Halliburton    und 

Brodie). 
Brodie  und  Russel  303. 
Bronstein  382. 
Brown  58.  133. 

—  und  Glendinning  83.  84. 

—  und  Heron  44.  53.  85.  93.  126. 

—  und  Millar  123.  125.  173.  175. 

—  und  Morris  53.  80.  81.  123.  125.  126. 
132. 

Browne  275. 

Bruck  (siehe  Wassermann  und  Bruck). 

Briicke  125.  161.  180.  181. 

Briill  248. 

Brugnatelli  313. 

Brugsch  449.  459.  461. 

—  (siehe  auch  Umber  und  Brugsch). 

—  und  Masuda  170.  465. 
Brunacci  89.  116. 
Bruno  461. 

Brunton  und  Macfadyan  276. 

Bruschi  277. 

de  Bruyne  398.  399. 

Bubanovic  (siehe  Hamburger,  de  Haan 

und  Bubanovic). 
Buchanan  290. 
Buchner  15.  42.  237.  276.  277.  439.  453. 

—  und  Haehn  315. 

—  und  Hahn  15.  276.  277. 

—  und  Hoffmann,  R.  237.  277. 

—  und  Klatte  237.  277. 

—  und  Meisenheimer  52. 

—  und  Rapp  82.  128. 
Buckmaster  303. 
Burgi  334. 

Biirker  303.  309. 
Biisgen  128. 
Biitschli  430. 
Bufalini  276. 
Buglia  89.  296. 
BuU  152. 
Buller  128. 


Bunge  3. 

Burckhardt,  J.  L.  356. 

Burge  262.  267. 

Burger  114. 

Burian  458. 

Burow  264. 

Burri  444. 

Buscaglioni  (siehe Fermi  und  Buscaglioni). 

Bussy  155. 

Butkewitsch  82.  238.  239. 

Buxton  und  Shaffer  469. 

Bywaters  (siehe  Pavy  und  By  waters). 

—  und  Waller  92. 

Caemmerer  231  (siehe  auch  Abderhalden, 

Caemmerer  und  Pincussohn). 
Cagnard  de  Latour  14. 
van  Calcar  194.  403. 
Caldwell  275. 

—  und  Courtauld  141. 
Calmette  128. 

Campbell  (siehe  Osborne  und  Campbell). 
Camus    468    (siehe    auch    Hanriot    und 
Camus). 

—  und  Gley  304.  305.  318. 

—  und  Nicloux  459. 
Canby  275. 

Cannon  und  Day  87.  105. 
Cantacuzene  423. 

—  und  Jonescu-Mihaiesti  321. 
Capelli  und  Cristoforetti  242. 
Capparelli  233. 

Carlson  und  Chittenden  115. 
Carpi  322. 

Carriere  466.  469.  489. 
Cash  459. 

Caspari  (siehe  Neuberg,  Caspari  u.  Lohe). 
Castelli  356. 
Cathcart  308. 
Centanni  89. 

Chaim  (siehe  Herrmann  und  Chaim). 
Champenois  133. 

Chanoz  und  Doyon  285.  296.  493.  494. 
Chapman  (siehe  Mendel,  Chapman  und 
Blood). 

—  (siehe  Moseley  und  Chapman). 

—  (siehe  Welsh  und  Chapman). 
Charlier  140. 

Charrin  und  Levaditi  318. 
Chauchard  und  Mazone  94. 
Chiari  240.  247. 
Chiarolanza  315. 

—  (siehe  auch  Fazio  und  Chiarolanza). 
Chigin  und  Lobassow  195. 

Chistoni  (siehe  Vinci  und  Chistoni). 
Chittenden  275. 

—  (siehe  auch  Carlson  und  Chittenden). 

—  und  Ely  87.  88. 

—  und  Griswold  87. 

—  und  Hutchinson  91. 
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Chittenden  und  Martin  94. 

—  Mendel  und  Dermott  275. 

—  und  Painter  92. 

—  und  Smith,  H.  E.  87.  88.  92. 

—  und  Stewart  92. 
Chodat  161.  175. 

—  und  Rouge  278. 
Christian!  114. 

Christiansen,  Johanne  183.  197.  233. 
Chrzaszcz  81.  82. 

—  und  Pierozek  95.  101. 
Ciaccio  254. 

Cipollina  36. 
Citron  335. 

—  (siehe  auch  Wassermann  und  Citron). 
Citronblatt  321. 

Clark  118  (siehe  auch  Kastle  und  Clark). 

Clement  und  Desormes  8. 

Clementi  465. 

Clerc  (siehe  Achard  und  Clerc). 

Claude-Bernard  53.  151.  419.  458. 

Claus  402. 

Clausius  118. 

Clausz    (siehe    Kammerer,    Clausz    und 

Dieterich). 
Cobb  187. 
Cobliner  325. 

Coggi  (siehe  Pugliesi  und  Coggi). 
Conn  275. 

—  (siehe  auch  Ellinger  und  Colin). 

—  (siehe  auch  Heinze  und  Cohn). 

—  (siehe  auch  Liefmann  und  Cohn). 
Cohnheim  79.   116.  206.  233.  235.  294. 

305.  306. 

—  und  Pletnew  224. 
Cohnstein  und  Michaelis  458.  490. 
Col  und  Gerber  278. 

Cole  47.  86.  87.  90. 

—  (siehe  auch  Hopkins  und  Cole). 
Colin  77. 

Collingwood  und  Mc.  Mahon  292. 
Mac  Collum  und  Hart  499. 
Columella  255. 
Colwell  225.  248.  249- 

—  und  Mc.  Cormac  172. 

Compton  (siehe  Bertrand  und  Compton). 

Conn  276. 

Connstein  462.  463.  468. 

—  Hoyer  und  Wartenberg  473. 
Conradi  245.  294.  310.  316. 
Coxiat  465. 

Mc.  Cormac  (siehe  Colwell  und  Mc.  Cor- 
mac). 
Corsini  324. 
Courant  268.  272. 
Court  174. 

Courtauld  (siehe  Caldwell  und  Courtauld). 
Couvreur  256. 
Cowie  309. 
Cramer  (siehe  auch  Beam  und  Cramer). 


Cramer  und  Pringle  310. 

de  Crinis  (siehe  Pregl  und  de  Crinis). 

Cripps  102. 

Cristoforetti  (siehe  Capelli  und  Cristo- 

foretti). 
Croner  200. 
Cruickshank  244.  249. 
Cuenot  417.  418. 
Cuisinier  und  G6duld  61. 
Curtius  224. 
Cytronberg  497. 
Czapek  52.  133.  274.  468. 

Dakin  438.  498. 

—  (siehe  auch  Kossel  und  Dakin). 
Dale  434. 

van  Dam  258.  265—268.  270—272.  284. 

285. 
Dammhahn     (siehe     Abderhalden     und 

Dammhahn). 
Danilewsky  79.  328. 

—  und  Hari  533. 

Danjou  (siehe  Bourquclot  und  Danjou). 
Darwin  275. 
Dastre  295. 

—  und  Stassano  306.  308.  309. 
Daumas  (fuehe  Stassano  und  Daurnas). 
Davidsohn  459.  492. 

—  (siehe  Michaelis  und  Davidsohn). 
Day  (siehe  Cannon  und  Day). 
Dean  168.  134.  135. 

Decio  381. 
Deetjen  310. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Deetjen). 

—  und  Fraukel  381.  389. 
Defresne  80. 

Delange  (siehe  Bordet  und  Delange). 
Delbriick  468. 
Deleano  468. 

Delezenne  261.  297.  300.  304—306.  308, 
310.  312. 

—  und  Frouin  304. 

—  und  Ledebt  358. 

—  und  Mouton  168.  309.  329. 

—  Mouton  und  Pozerski  237.  278. 

—  und  Pozerski  307—311. 
Delrez  240. 

Denis  294. 

Dermott  (siehe  Chittenden,  Mendel  und 

Dermott). 
Dernikos  ( siehe  Pringsheim  undDernikos). 
Desormes  (siehe  Clement  und  Desormes). 
Detmer  81.  87.  89.  92.  102. 
Deutsch,  Detre  422. 
Deycax  (siehe  Parmentier  und  Deyoax). 
Dezani  314. 
Dick  322. 
Dickinson  301. 
Dienert  75. 
Dierssen  64. 
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Diesselhorst  (siehe  Trebing  und  Diessel- 
horst). 

Dieterich  (siehe  Kammerer,  Clausz  und 
Dieterich). 

Dietz  213.  496- 

—  und  Bodenstein  ( siehe  Bodenstein  und 
Dietz). 

Dimmoek  (siehe  Dunstan  und  Dimmock). 

Dioskorides  254.  255. 

Doberauer  313. 

Dobson   (siehe   Robertson,    Irvine    und 

Dobson). 
Dochez  (siehe  Opie,  Barker  und  Dochez). 
Dobereiner  4.  5. 
D6blin  170.  317.  324. 
Dold  und  Ungermann  352. 
Donath,  Ed.  42.  119.  124. 

—  Hedwig  461.  475.  481. 
Dormeyer  253. 

Dox  128.  453. 

—  und  Golden  499. 

—  und  Neidig  62. 
Doxiades  63. 
Doyon  294.  308.  316. 

—  (siehe  auch  Chanoz  und  Doyon). 

—  Dubrulle  und  Sarvonat  294.  317. 

—  Morel  und  Peju  302. 

—  Morel  und  Policard  308. 

—  und  Morel  462.  489.  493.  495. 

—  und  Takamine  377. 
Dragendorfl  134. 
Dreibholz  442. 

van  den  Driessen  Marleuw  468. 

Drjewezki  247. 

Dubosq  441. 

Dubourg  (siehe  Gayon  und  Dubourg). 

Dubrulle   (siehe   Doyon,    Dubrulle   und 

Sarvonat). 
Dubrunfaut  79.  127. 
Ducceschi  263. 
Ducker  83.  85.  87. 
Duclaux  47.  56.  169.  276.  505. 
Dudgeon,  Panton  und  Wilson  359. 
Dumas  und  Boullay  52. 
v.  Dungern  318.  377. 

—  und  Hirsehfeld  365. 

Dunham  (siehe  Mandel  und  Dunham). 
Dunlap  und  Seymour  468. 
Dunstan  und  Dimmock  102. 
Duquesnel  79. 

Dzierzgowski  (siehe  Sieber  Nadina  und 
Dzierzgowski). 

Eberle  458. 

Ebrill  (siehe  Ryan  und  Ebrill). 

Ebstein  und  Griitzner  161.  182. 

—  und  Karl  Schulze  87. 

Edelstein   (siehe  Lowenthal   und   Edel- 

stein). 
Edkins  262. 


Edmonds  54. 

Eflront  87—89.  91.  132.  276. 

—  und  Biieheler  43.  88.  101. 
Ehrenreich  227.  311. 

—  (siehe  Michaelis  und  Ehrenreich)- 
Ehrlich  26.  27.  322.  427.  429. 
Ehrmann  477. 

—  und  Lederer  478. 
Eijkman  277. 
Einhorn  206.  449.  479. 
Einstein  41.  257. 

v.  Eisler  264.  319. 
Eisner  321. 

—  (siehe  auch  Pringsheim  und  Eisner). 
van  Ekenstein  (siehe  Lobry  de  Bruyn  und 

van  Ekenstein). 
Elias  367. 

Ellermann  und  Erlandsen  354. 
Ellinger  und  Cohn  304. 
Ellinger  und  Flamand  173. 
Mc.    Elroy    (siehe    Bigelow    und    Mc. 

Elroy). 
Elvove    (siehe    Kastle,    Johnston    und 

Elvove  und  Kastle,  Loevenhart  und 

Elvove). 
Ely  (siehe  Chittenden  und  Ely). 
Emerson  249. 

Emile-Weil  und  Boye  294.  309. 
Emmerling  19.  63.  278.  522. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Em- 
merling). 

—  und  Reiser  277. 
Engel  256.  268.  472. 

—  (siehe  auch  SchloBmann  und  Engel). 
Enriquez  und  Binet  118. 

Epilrand  380. 

Eppenstein  (siehe  Stern  und  Eppen- 
stein). 

Erikson  54. 

Erlandsen  (siehe  Ellermann  und  Er- 
landsen). 

Erlenmeyer  54.  82. 

Esbach  199. 

Escherich  241.  322. 

Esmonet  (siehe  Loeper  und  Esmonet). 

Ettinger  (siehe  Laqueur  und  Ettinger). 

Eugling  272. 

Euler,  Astr.  und  H.  10.  55.  57.  62.  64.  75. 
118.  133.  154.  161.  177.  186.  188.  191. 
195.  213.  229.  230.  232.  233.  480.  496. 
503. 

—  H.  und  Johansson  42.  47. 

—  H.  und  Kullberg  42.  47. 

—  H.,  Lindberg  und  Melander  44. 

—  H.  und  H.  Meyer  43. 

—  H.  und  Beth  af  Ugglas  47. 
Euripides  255. 

Evans  94.  103. 
Eve  326. 
Ewald  280.  501. 
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Fajans  153. 
Falk  382. 

—  (siehe  Bergell  tind  Falk). 

—  und  Nelson  473.  480. 
Falloise  232.  233.  420.  459. 
Fano  301. 

Farmer  (siehe  Kendall  und  Farmer). 

Faubel  190. 

Faure  156. 

Fauser  369.  382. 

Fazio  und  Chiarolanza  324. 

Fehling  12.  45.  68.  73.  84.  97.  98.  137. 

139.  289.  520.  525.  526.  529. 
Feistmann  93. 
v.  Fellenberg  45.  46. 
Fellmer,  Toni  354  (siehe  auch  Wendel- 

stadt  und  Fellmer,  Toni). 
Fellner  434. 
Fermi  52.  79.  128.  164.  166.  201.  237. 

277.  313.  318. 

—  und  Buscaglioni  276. 
— •  und  Montesano  52. 

—  und  Pampersi  276. 

—  und  Pcrnossi  298.  318. 
Fernbach  51.  52.  138. 

—  und  Schoen  80. 

—  und  Wolff  87.  88.  90.  93.   101.  112. 
113.  124.  140. 

—  (siehe  auch  Wolff  und  Fernbach). 
Ferrari  382. 

Ferro  (siehe  Pettcruti  und  Ferro). 
Ficai  (siehe  Loeper  und  Ficai). 
Fichtenholz  152. 
Ficker  335.  341. 
Fiehe  46. 

Fiessinger  und  Marie  461.  462. 
Filehne  241.  322. 
Finizio  459. 
Fiori  314.  316. 

Fischer,  Emil  19.  32.  35.  36.  60—64.  71. 
75.  157.  252.  522. 

—  E.  und  Abderhalden  169.  224. 

—  E.  und  Armstrong  69.  75. 

—  E.  und  Lindner  52.  60.  61.  76. 

—  E.  und  Niebel  53. 

—  E.  und  Zach  34.  149. 

—  E.  und  Zemplen,  Geza  33.  76. 

—  (siehe  Neubauer  und  Fischer). 

—  H.  113. 

—  J.  369. 
Fischler  313. 

Fiske  (siehe  Bredig  und  Fiske). 

Fitz  und  Hueppe  276. 

Flamand  (siehe  Ellinger  und  Flamand). 

Flatow  381. 

Fleckseder  459. 

Fleisher  (siehe  Loeb  und  Fleisher). 

Fleury  474. 

Foa  70.  234.  292.  298.  310. 

—  und  Levi  298. 


Fokin  468. 
Fokker  277. 
Folin  174.  438.  441. 
Ford  86.  88. 

—  und  Guthrie  88. 
Fossati  461. 

Fouard  89.  108.  112.  113. 
Fourcroy  und  Vauquelin  436. 
Frankel  352.  363. 

—  (siehe  auch  Brieger  und  Frankel  und 
Deetjen  und  Frankel). 

—  und  Hamburg  79.  81. 
Franznick  443. 

Frank  296. 

Frank,  K.  (siehe  Wolff,  M.  und  Frank,  K.) 
Frank  und  Schittenhelm  170. 
Franke  204. 

—  und  Sabatowski  204. 
Franz,  F.  309.  316. 
Frassi  459. 
Fraunhofcr  217. 
Fredericq  292. 
Frcderikao  294. 

FVemy  135. 

Frcnzel  401.  404.  406.  408.  413. 

Fresemann  31 1. 

Freudenrcich  270. 

Freund  347. 

—  (siehe  Abderhalden,  Ground  und  Pin- 
cussohn). 

—  (siehe  Fuchs  und  Freund). 

—  und  Brahm  382. 

—  und  Kamincr  321. 
Freundlich  512. 
Friodberg  467. 
Fricdberger  351.  354. 

—  und  Castelli  356. 

—  und  Mita  350. 

—  und  Moresehi  352. 

—  und  Nathan  351. 
Friedemann  464. 

—  und  Friedenthal  296. 

—  und  Isaac  349. 
Friedenthal  298. 

—  (siehe  auch  Friedemann  und  Frieden- 
thal). 

—  und  Mijamota  298. 
Friedhcim  256. 

v.  Friedrichs  122. 

Friend  (siehe  Halliburton  und  Friend). 

Frohlich  247. 

Frouin  459. 

—  (siehe  auch  Thomas  und  Frouin). 

—  und  Thomas  151. 

Fruhinsholtz  (siehe  Gamier  und  Fruhins- 

holtz). 
Fry  309. 
Fubini  141. 
Fuchs  A.  381. 

—  (siehe  auch  Lampe  und  Fuchs). 


Autorenregister. 


567 


Fuohs  und  Freund  369. 

—  W.  (siehe  auch  Margosches  undFuchs). 
Furstenberg  und  Trebing  324. 

v.  Fiirth  und  Schiitz,  J.  461.  464. 

—  und  Schwarz  313. 
Fuhrmann  52.  128.  274.  466. 
Fukuhara  347. 

Fuld  187.  203.  205.  237.  256.  257.  272. 
280.  283.  284.  286.  287.  291.  297.  300. 
310.  311.  321.  326. 

—  (siehe  aucb  Blum  und  Fuld). 

—  Bergmann  und  K.  Meyer  203. 

—  und  ELirayama  205.  281. 

—  und  Levison  203.  205. 

—  und  Pincussohn  258. 

—  und  Scblesinger  303. 

—  und  Spiro  257.  291.  316.  319—321. 

—  und  Wohlgemuth  268. 
Funk  und  Niemann  261. 

Gabler-Saliter  283. 

Gadamer  156. 

Gaifami  382. 

Gain  (siehe  Brocq,  Rousseu  und  Gain, 

sowie  Apsit  und  Gain). 
Galambos  118. 
Galdi  250. 
Galeotti  110. 

Galli-Valerio  und  Bornand  340. 
Gamgee  458. 
Gans  87.  88. 
Garnier  468—470.  488.  489. 

—  und  Fruhinsholtz  488. 
Gastaldi  (siehe  Satta  und  Gastaldi). 
Gaston-Durand  116. 
Gatin-Gruzewska  111.  113. 
Gatin-Gruzewska,    A.    Mayer    und    G. 

Schaeffer  113. 
Gaucher  259. 
Gautier  169. 
Gawalowski  99. 
Gayon  52. 

—  und  Dubourg  82. 

Geddert  (siehe  Abderhalden  und  Geddert). 
Geduld  (siehe  Cuisinier  und  Geduld). 
Gehrig  167. 
GeiBler  367.  368.  373. 
Gengou  (siehe  Bordet  und  Gengou). 
Gerard  140.  141.  468. 
Gerard  und  Leroy  494. 
Gerber  90.  92.  263.  270.  271.  275.  277. 
278.  285.  320.  329.  468. 

—  (siehe  auch  Col  und  Gerber). 

—  und  Berg  272. 

—  und  Daumezon  274. 

—  und  Flourens  276. 

Geret  (siehe  Hahn  und  Geret). 
Geslin  (siehe  Wolff  und  Geslin). 
Gessard  292. 

—  und  Wolff  93. 


Gewin  260.  262. 
Ghedini  117. 
Giaja  152. 

—  (siehe  auch  Bierry  und  Giaja). 

—  und  Gompel  77. 

Gjaldbaek  (siehe  Henriques  und  Gjald- 

baek). 
Giganti  459. 
Gigon  (siehe  Abderhalden  und  Gigon). 

—  und  Rosenberg  91. 
Gillot  77. 

Girard  80. 

GlaeBner  260.  261.  304.  318.  319. 458.  459. 

—  und  Popper  451. 

—  und  Stauber  231. 
Glagolew  328.  330. 

Glendinning  (siehe  Brown  und  Glendin- 

ning,  Moritz  und  Glendinning). 
Glenn  (siehe  Mathews  und  Glenn). 
Gley  258.  262.  321. 

—  (siehe  Bourquelot  und  Gley). 

—  (siehe  Camus  und  Gley). 
Glikin  und  Loewy  241. 

Glimm  (siehe  Wohl  und  Glimm). 

Glover  (siehe  Armstrong  und  Glover). 

Glucksmann  342. 

Mc  Gnigon  88. 

Goebel  92. 

Gofllin  95. 

Golden  (siehe  Dox  und  Golden). 

Goldschmidt,  H.  und  R.  191.  204.  499. 

Golla  324. 

Gompel  (siehe  Giaja  und  Gompel). 

Gonnermann  82.  140. 

Gonzaley  (siehe  Turro  und  Gonzaley). 

Goodman  452. 

Goret  133. 

Gorini  277. 

v.  Gorup-Besanez  82.  275. 

—  und  Will  82. 

Gottlieb  und  Stangassinger  439 — 442. 

Goyand  135- 

Grafenberg  325. 

Graetz,  F.  355. 

Graham  466. 

Gramenitzki  94. 

Gran  135. 

Grasmann  478.  479. 

Green  94.  133.  134.  274.  276.  474. 

Green-Windisch  133. 

Gregersen  456. 

Grezes  42. 

Grigorescu  367. 

Grigorjew  (siehe   Gromow  und   Grigor- 

jew). 
Grimaux  und  Lefevre  522. 
Grimm  474. 
Grimmer  239. 
Griniew  117.  481. 
Grisson  141. 
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Griswold  (siehe  Chittenden  und  Griswold). 

v.  Groer  277. 

Grohmann  290. 

Gromow  und  Grigorjew  276. 

Groner  181. 

GroB  171.  187.  203.  237.  326.  459.  479. 

—  Oefele  und  Rosenberg  479. 
GroCer  und  Husler  486. 

GroBmann  (siehe  KurajefT  u.  GroBmann). 

Gruber  224.  341.  342. 

Griibler  332.  482.  484. 

Griinert  53. 

Griinhagen  176.  178.  179.  193. 

Griinhut  und  Riber  44. 

GriiB  79. 80. 119. 132. 133. 136—138. 140. 

Griitzner  80.  88.  176.  177.  179.  181.  193. 

195.  203.  204.  221.  260.  332.  391.  458. 

475. 

—  (siehe  auch  Ebstein  und  Griitzner). 

—  und  Wachsmann  90. 
Gruzewska  140. 

—  (siehe  auch  Gatin-Gmzewska). 

—  und  Bierry  140. 
Giirber  194. 
Guggenheimer  382. 
Guidi  249. 

Mc  Guigan  88. 
Guignard  150.  157. 
Guldberg  und  Waage  18. 
Guleke  313. 

—  (siehe  auch  v.  Bergmann  und  Guleke). 
Gunning  42. 

Guthrie  (siehe  Ford  und  Guthrie). 

Guto  478. 

Guyenot  24.  90. 

Guyot  (siehe  Benech  und  Guyot). 

de  Haan  (siehe  Hamburger,  de  Haan  und 

Bubanovic). 
Haber  und  L6we  216. 
Haberlandt  80. 

Haehn  (siehe  Buchner  und  Haehn). 
Hamalainen  und  Sjdstrom  153. 
Haeren  459. 
Hager  102. 
Hahn  277.  318. 

—  (siehe  auch  Buchner  und  Hahn). 

—  und  Geret  276.  449. 
Hall  und  Williamson  172. 
Halliburton  und  Brodie  299. 

—  und  Friend  299. 

Hamburg  (siehe  Frankel  und  Hamburg). 
Hamburger  61.  165.  234.  321.  490. 

—  (siehe  auch  Moro  und  Hamburger). 

—  de  Haan  und  Bubanovic  359. 

—  und  Hekma  233.  304.  305. 
Hamill  304.  308.  317.  318. 
Hammarsten  139.  164.  203.  246.  254.  256. 

257.  261.  264.  266.  268.  284.  290.  291. 
293—296.  298—300. 


Hammerschlag  197.  199. 

Hamsik461. 463. 480—482. 500—502. 506. 

Handovsky  (siehe  Pauli  und  Handovsky). 

Hanford  105. 

Hankin  und  Wesbrook  166.  276. 

Hannes  und  Jodlbauer  48. 

Hanriot  20.  460.  488.  501.  502. 

—  und  Camus  460.  488. 
Hansen  82.  275.  276. 
Hansen  und  Soxhlct  284. 
Hara  377. 

Harden  und  Paine  128. 

Hardy  341. 

Hari  (siehe  Danilewski  und  Hari). 

Harlay  175.  275. 

Harlow  und  Stiles  95. 

Harrison  44.  111.  121. 

Hart  und  Mc.  Collum  (siehe  Mc.  Collum 

und  Hart). 
Hartig  82.  133. 
van  Hasselt  262.  263.  266. 
Hata  91.  206.  246. 
Hattori  227. 
Hawk  105.  116.  259. 
Haworth  und  Law  520. 

—  und  Leitch  508.  509. 
Hebert  151. 

Hecht  488. 

Hedin  162.  190.  200.  213.  234.  261.  264. 
315.  316.  320. 

—  und  Masai  234. 

—  und  Rowland  246. 
Hedon  324. 
Hegner  382. 

von  der  Heide  und  Krosing  325. 
Heidenhain  407. 
Heile  249. 
Heilner  311.  349. 

—  und  Petri  382. 
Heinricher  157. 
Heinsheimcr  459. 
Heintz  254. 
Heinze  und  Cohn  69. 

Heise  (siehe  Abderhalden  und  Heise). 
Hekma  304.  305. 

—  (siehe  auch  Hamburger  und  Hekma). 
Heller  (siehe  Moore-Heller). 

van  Helmont  1. 

Hempel  269. 

Hendry  (siehe  Schlimpert  und  Hendry). 

Henneberg  128. 

Henri  154. 

—  (siehe  auch  Bierry  und  Henri). 

—  Michaelis  und  Menten  46. 

—  und  Nicloux  474. 

Henri,  V.  45.  47.  56—58.  62.  83.  84. 

—  und  Larguier  des  Bancels  190.  209. 
213.  229. 

—  und  Philoche  63. 

—  und  Terroine  62. 
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Henriques  und  Gjaldbaek  219.  328.  330. 

Henrotin  196.  206. 

Henry  (siehe  Bierry,  Giaja  und  Henry). 

—  und  Auld  148. 
Hensay  105. 
Hensel  308. 

Hepburn  (siehe  Pennington  und  Hepburn) 
Herdi  254.  255.  274. 
d'Herelle  430.  432.  433. 
Herissey  60.  141.  147.  151. 

—  (siehe  auch  Bourquelot  und  Herissey). 
Heritsch  495. 

Herlitzka  und  Borrino  298. 
Heron  (siehe  Brown  und  Heron). 
Herrmann  und  Chaim  330. 
Hertel  264. 

van  Herwerden  256.  459. 
Herzfeld  125.  220.  321.  385. 
Herzog  152.  258.  328. 

—  und  Margolis  192.  214. 

Herzog,  R.  O.  41.  58.  65.  192.  195.  210. 

228.  229.  261.  472.  501. 

—  Becker  und  Kasarnowski  63.  65. 

—  und  Kasarnowski  41.   55.    190.   227. 

229.  257. 

Hefi  12.  110.  116.  140.  208.  313. 

—  und  Saxl  244.  248.  249. 
v.  HeB  470. 

Hesse  449. 

Heubner  293.  294. 

Heusch  88. 

Hewlett  310.  464.  470. 

Heyde  349. 

Higuchi  493. 

Hildebrandt  117.  152.  153.  156.  397. 

HiU  Croft  19.  61.  63.  522. 

HiUmann  256.  257.  533. 

Hinman  und  Sladen  303. 

Hjort  277. 

Hirata  115.  328. 

Hirayama  116. 

—  (siehe  auch  Fuld  und  Hirayama). 
Hirsch,  P.  217.  275.  372.  391.  394.  395. 

443. 

—  Rahel  und  Leschke  370. 
Hirsch-Beck  208. 

Hirschfeld  (siehe  v.  Dungern  und  Hirsch- 

feld). 
Hirschler  275. 
Hober  270.  271. 
Honig  512.  520. 

—  und  Schubert  521. 
van't  HofE  18.  19.  153. 
Hoffmann  165. 

—  Eva  116. 

—  R.  174. 

—  R.  (siehe   auch  Buchner  und  Hoff- 
mann, R.). 

Hoffmann-La  Roche  225. 
Hofmann  59.  156. 


Hofmeister  86.  188. 
Holderer  138. 

—  (siehe  auch  Bertrand  und  Holderer). 
Holzmann  (siehe  Much  und  Holzmann). 
Homer  254. 

Hooker  275. 

Hopkins  und  Cole  173. 

Hoppe-Seyler  42. 

Hort  322.  324. 

Horton  (siehe  Armstrong  und  Horton). 

Hougardy  309. 

Howell  292.  293.  298.  303. 

Hoyer  474.  480. 

—  (siehe    auch   Connstein,    Hoyer   und 
Wartenberg). 

Hubatka  156. 

Huber  (siehe  Arthus  und  Huber). 

Hudson  47.  48.  54—56.  59. 

—  und  Paine  48.  50.  51.  151.  154. 
Hiifner  10.  41.  118. 

Hueppe  (siehe  Fitz  und  Hueppe). 
Huerra  62. 
Hughes  Griffith  275. 
Huiskamp  294.  298. 
Huntemuller  26. 

Hunter  (siehe  Abderhalden  und  Hunter). 
Huppert  (siehe  ScMtz,  E.  und  Huppert). 
Hurwitz  (siehe  Karrer  und  Hurwitz). 
Husler  (siehe  GroBer  und  Husler). 
Huss  466. 

Hutchinson  (siehe  Chittenden  und  Hut- 
chinson). 

Ibrahim  und  Kopec  459. 

Ide  Manile  401. 

Ilgorow  499. 

Illoway  182.  223. 

Immisch   (siehe  Abderhalden    und   Im- 

misch). 
Irvine  79. 

—  (siehe   auch   Robertson,   Irvine   und 
Dobson). 

—  und  Steele  520. 

Isaac  (siehe  Friedemann  und  Isaac). 

Isaja  317. 

Isbert  (siehe  Stutzer  und  Isbert). 

Iscovesco  296. 

Israel  (siehe  Abderhalden  und  Israel). 

Issajew  42. 

Iwanow  277.  453.  501. 

Izar  248.  249.  346.  460.  490. 

—  (siehe  auch  Ascoli  und  Izar). 

Jacobsen  11. 

Jacobsohn,  J.  (siehe  Miihsam  und  Jacob- 

sohn). 
Jacoby  107.  119.  166.  206.  214.  241.  244. 

245.  251.  258.  261.  318. 

—  (siehe  auch  Blumenthal,  Jacoby  und 
Neuberg). 
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Jacoby  (siehe  auch  v.  Kaufmann,  Lewite, 
Jacoby  und  Sallinger). 

—  und  Soetbeer  (siehe  Soetbeer  und 
Jacoby). 

Jaeque  und  Woodgatt  171. 

Jackson  240. 

Jaeggy  234. 

Jaffe  441. 

v.  Jaksch  35.  116.  165. 

Jalander  473.  474.  480.  501.  502. 

Jansen  459. 

Javillier  168.  264.  276.  320. 

Jawein  114. 

Jelinek    (siehe    Stoklasa,    Jelinek    und 

Vitek). 
Jensen  466. 
Jersatschenko  371. 
Jessen-Hansen    (siehe     Sorensen    und 

Jessen-Hansen). 
Joachimoglu  349. 
Jobling  249. 
Jochmann  250.  315.  322. 

—  (siehe  auch  Muller  und  Jochmann  und 
Ziegler  und  Jochmann). 

—  und  Kantorowicz  315. 

—  und  Lockemann  250.  315. 

—  und  Muller  250.  315. 

—  und  Ziegler  250.  315. 
Jodlbauer  47.  48. 

—  und  Hannes  (siehe  Hanncs  und  Jodl- 
bauer). 

Johannasson  282. 

Johansson  (sieho  Eulcr  und  Johans- 
son). 

John  88. 

Johnson  102.  282. 

Johnston  (siehe  Kastle,  Johnston  und 
Elvove). 

Jolles,  Ad.  6. 

—  und  Oppenheimer  6. 
Jona  54. 

Jonas  382. 

Jones  136.  443.  445.  450. 

—  (siehe  auch  Amberg  und  Jones, 
Straughn  und  Jones  und  Vogtlin  und 
Jones.) 

—  und  Austrian  443. 

—  Patridge  443. 

—  und  Winternitz  443. 

Jonesco,    H.     (siehe    Babes     und     Jo- 

nesco). 
Jonescu  237.  278. 
Jonescu-Mihaiesti(  siehe  Cantacuzene  und 

Jonescu-Mihaiesti). 
Jordis  194. 

Joseph  und  Pringsheim  317. 
Joubert  (dehe  Pasteur  und  Joubert). 
Jourevitsch  und  Rosenberg  370. 
Jung  197. 
Justschenko  369.  453.  461.  464.  470. 


Kadjikoff  304. 
Kammerer  325.  328. 

—  und  Aubry  325. 

—  Clausz  und  Dieterich  381. 

—  und  Mogulesko  315. 

Kampf  (siehe  Abderhalden  und  Kampf). 
Kafka  114.  369.  461. 

—  und  Pforringer  372.  381. 
Kagan,  Helene  207. 
Kaiserling  193. 

Kalaboukoff  und  Terroine  459.  461.  464. 

465.  475.  484. 
Kalanthar  52.  61. 
Kalischer  277. 
Kaminer    (siehe    Freund,    E.   und  Ka- 

miner). 
Kammann  349.  468. 
Kanitz  59.  473.  475.  481. 
Kantorowicz  166.  313. 

—  (siehe  Jochmann  und  Kantorowicz). 
Kapfberger  (siehe  Abderhalden  und  Kapf- 

berger). 
Kapsenberg  349. 

Karczag  (siehe  Neuberg  und  Karczag). 
Karrer  273.  506—513.  518.  520.  522—524. 

530—532. 

—  und  Hurwitz  534. 

—  \md  Lang  Liiva  520. 

—  und  Nagoli  508.  510. 

—  Staub  und  Walti  520. 
Kasanzeff  240. 

Kasarnowski  (siehe  Herzog,  R.  O.  und 

Kasarnowski). 
Kaschiwabara  241.  248. 
Kaschiwado  449. 
Kastle  462.  496. 

—  und  Clark  53. 

—  Johnston  und  Elvove  496.  500.  501. 
505. 

—  und  Loovenhart  20.  472.  482.  496. 

—  Loevenhart  und  Elvove  495.  501. 
Kathe  313. 

Kate  82.  527. 

Katzenstein  313.  314.  316. 

v.  Kaufmann  12.  119—122.  196. 

—  und  Lewite  119. 

—  Lewite,  Jacoby  und  Sallinger  535. 
Kawashima  318. 

Kawastina  324. 

Kayser,    H.    (siehe    Schwartz,    G,    und 

Kayser,  H.). 
Kean  133. 

Kellner,  Mori  und  Nagaoka  128. 
Kendall  und  Parmer  277. 

—  und  Sherman  84.  94. 
Mc.Kendrick  352. 
Kenthe  449. 
Kepinow  244.  248. 

—  (siehe  auch  Braunstein  und  Kepinow). 
Kiesel  436.  438. 
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Kjeldahl  43.  44.  82.  87.  88.  91.  92.  94. 

200.  201.  218.  239.  243.  245.  258.  439. 
Kikkoji  272.  453. 
King  382. 
Kirchheini  313. 
Kirchhoff  79. 
Kisch  42. 
Kita  128. 
Kiutsi    Miki    (siehe    Abderhalden    und 

Kiutsi  Miki). 
Klassen  und  Syniewski  530.  531. 
Klatte  (siehe  Buehner  und  Klatte). 
Kleiner  (siehe  Mendel  und  Kleiner). 
Klemperer  und  Scheuerlen  459. 
Klempin  83.  94. 

—  (siehe  auch  Aron  und  Klempin). 
Klieneberger  und  Scholz  322. 
Klug  214.  314.  323.  324. 

—  (siehe  auch  Krause  und  Klug). 
Knauthe  134.  459.  461. 
Kniakof  166. 

Kober  175.  219. 

Kobert  140.  536. 

Koblanck  und  W.  Lob  224. 

Koch  395. 

Kocher,  Th.  466. 

Kobner  53. 

Koliler,  Adrienne  240.  244.  430. 

—  Bornstein  und  Zielstorfi  252. 
Koelker  171.  277.  478. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Koelker). 
Kolle  41. 

Konig  99.  522. 

Koenigsfeld  (siehe  NeiCer  und  Koenigs- 

feld). 
Korner  (siehe  Will  und  Korner). 
v.  Korosy  349. 
Koster  256. 

Kottlitz  196.  273.  283.  285. 
Kottsdorfer  505.  506. 
Kohl  58. 

Kohnstamm  82.  133. 
Kolaczek  (siehe  Muller  und  Kolaczek). 
Kollmeyer  337. 
Kondo  497. 

—  (siehe  auch  Zulkowsky  und  Konig). 
Kopaczewski  60. 

Kopec  (siehe  Ibrahim  und  Kopec). 

Korczynski  449.  478. 

Korentsehewski  89. 

Korn,  A.  176. 179. 181. 183. 184.  196. 199. 

Korotneff  398. 

Korsbjerg  (siehe  Bisgaard  und  Korsbjerg). 

Korschun  271.  306.  320.  322. 

Koslowsky  171. 

Kosmann  53.  82. 

Kossel  241.  443. 

—  und  Dakin  438. 

—  und  Pathen  457. 
Kottmann  241.  303. 


Kottmann  und  Lidsky  303. 

Kowalewsky  398. 

Kowarski    (siehe    Neumann    und    Ko- 

warski). 
Koziczkowski  477. 

Kramm  (siehe  Abderhalden  und  Kramm). 
Krasrogorski  332. 
Krauch  81.  82.  88. 
Kraus  449. 

—  (siehe  auch  Biedl  und  Kraus). 

—  und  Levaditi  423. 
Krause  277. 

—  und  Klug  319. 
Kreidl  und  Lenk  268. 

Krober  (siehe  Lintner  und  Krober). 
Krosing    (siehe    von    der    Heide    und 

KrSsing). 
Kronecker  194. 
Kriiger  53.  198.  200.  2S4.  445.  466. 

—  M.  und  Reich,  O.  437. 
Krukenberg  115.  276. 
Kruse  52.  128.  436.  466. 
Kiibel  87.  88.  90.  99.  105. 
Kiihn,  Thomas  und  Botteher  253. 
Kuhne  161.  194.  235. 

Kiilz  116. 

Kiinzel  und  Schittenhelm  443. 

Kiittner  193.  464. 

Kulisch  395. 

Kullberg  (siehe  Euler  und  Kullberg). 

Kullgren  10.  118.  213. 

Kunze,  M.  156. 

Kurajeff  328.  329. 

—  und  GroBmann  328. 
KuBmaul  117. 
Kusumoto  140. 
Kutscher  168. 

—  und  Lohmann  465. 

—  und  Seemann  233. 
Kuttner  und  Bulvermacher  172. 
Kyes  465. 

Laborde  60. 

van  Laer  84.  85.  95. 

Lafar  128. 

Lambert  170.  233.  493. 

Lampe  377.  381.  382.  386. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Lampe). 

—  und  Fuchs  381. 

—  und  Papazolu  382. 
Landau  und  Rzasnieki  479. 
Landerer  164. 

Landois  321. 
Landsberg  292.  311. 
Landsteiner  315.  318.  319.  429. 

—  und  Prasek  341. 
Lane-Claypton  240. 
Lang  102. 

— -  (siehe  auch  Karrer  und  Lang,  Lina). 
Lange,  P.  382. 
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Lange  (siehe  auch  Ludwig  und  Lange). 

Langer  46.  340. 

Langerbans  421.  422. 

v.  Langermarck    (siehe    Michaelis    und 

v.  Langermarck). 
Langhans  (siehe  Pringslieim  und  Lang- 


Langley  86.  87.  105. 
Langstein  und  Soldin  234. 
Lapidus  89. 

Laqueur  241.  247.  256. 257.  260.  268.  459. 
475. 

—  und  Briinecke  241. 

—  Briinecke  und  Crampe  241. 

—  und  Ettinger  249. 
Larguier  des  Bancels  299.  305. 

—  (siehe  auch  Henri,  V.  und  Larguier 
des  Bancels). 

Laroche  (siehe  Weinberg  und  Laroche). 
LaBmann  (siehe  Pringslieim  und  LaB- 

mann). 
Laszl6fty  (siehe  Soml6  und  Laszloffy). 
Lattes  313. 

—  (siehe  auch  Satta  und  Lattes). 
Laubenheimer  (siehe  Will  und  Lauben- 

heimer). 
Lauber  277. 
Launay  115. 

Launoy  240.  244.  248.  251.  321.  324. 
Law  (siehe  Haworth  und  Law). 
Lawrow  329.  330. 

—  und  Salaskin  330. 
Laxa  468. 
Lazarus  277. 

Lea  Sheridan  17.  85.  140.  194.  274.  436. 
Leavenworth  (siehe  Mandel  und  Leaven- 
worth). 
Lebedew  95. 
van  der  Leek  263.  277. 
Ledebt  (siehe  Delezenne  und  Ledebt). 
Lederer  (siehe  Ehrmann  und  Lederer). 
Leers  338. 
Lefebre  156. 

Lefevre  (siehe  Grimaux  und  Lefevre). 
LefTmann  und  Beam  88. 
Leiteh  (siehe  Haworth  und  Leitch). 
Lenk  (siehe  Kreidl  und  Lenk). 
Lenk  und  Pollak  380. 
Lenormand  (siehe  Bodin  und  Lenormand) 
Leo  165.  167. 
Leonard  und  Jones  450. 
Lepine  117.  118. 

—  und  Barral  117. 

Leroy  (siehe  Gerard  und  Leroy). 
Leschke     (siehe     Hirsch,     Rahel     und 

Leschke). 
Mc.  Lester  (siehe  Abderhalden  und  Mc. 

Lester). 
Leube  und  Beyerinck  436. 
Leuchs  116. 


Levaditi  (siehe  Charrin  und  Levaditi  und 

Kraus  und  Levaditi). 
Levene  445.  446.  447.  451. 

—  und  Jacobs  446.  453. 

—  und  G.  M.  Mayer  64. 

—  und  Medigreceanu  445.  446.  456. 

—  Medigreceanu  und  Jacobs  446. 

—  und  van  Slyke  330. 
Leveux  298. 

Levi  (siehe  Foa  und  Levi). 

Levison  (siehe  Fuld  und  Levison). 

Lewin  (siehe  Bergell  und  Lewin). 

Lewinsky  478. 

Lewis  (siehe  Neilson  und  Lewis). 

Lewite  (siehe  v.  Kaufmann  und  Lewite; 
v.  Kaufmann,  Lewite,  Jacoby  und  Sal- 
linger). 

Lewites  459. 

Lewkowitsch  und  Macleod  482. 

Liagre  240. 

Lichtenstcin  (siehe  Pringslieim  und  Liech- 
tenstein). 

Licini  314—316. 

Lidskv  (siehe  Kottmann  und  Lidsky). 

Lieberkuhn  232. 

Liebig  14.  255.  529.  530. 

—  und  Wohlcr  142. 
Lieblein  316. 
Liebmann  206. 
Liefmann  und  Cohn  352. 

Liepmann  (siehe  Bergell  und  Liepmann). 

Lilienfeld  290.  294. 

Lillie  138. 

[jimbosch  (siehe  Slosse  und  Limbosch). 

Lindberg    (siehe    Eulcr,    Lindberg    und 

Melander). 
Lindet  17. 
Lindner  52.  60.  76.  79.  81.  134. 

—  (siehe  Emil  Fischer  und  Lindner). 
Lindstedt  394. 

Ling  und  Baker  64. 
Linossier  165.  187. 

Lintner  12.  38.  63.  89.  91.  93.  96.  113. 
122—124.  140.  526. 

—  und  Dull  124—126. 
--  und  Krober  60.  65. 

—  und  Sollied  101. 

—  und  Ch.  Wirth  96. 
Lintwarew  461. 
Lisbonne  53.  91.  93. 

—  und  Vulquin  95. 
Litmanowicz  und  E.  Miiller  114. 
Lobassow  (siehe  Chigin  und  Lobassow). 
Lobry  de  Bruyn  und  van  Ekenstein  65. 
Locke  258.  262. 

Loeb,  J.  188.  189.  191. 

—  Leo  292.  301.  310.  316. 

—  (siehe  auch  Baer  und  Loeb). 

—  und  Fleischer  316. 

—  und  Smith  316. 
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L5b,  W.  92. 

—  (siehe  auch  Koblanck  und  Lob  W.) 
Loffler  352. 

Lohe  (siehe  Neuberg,  Caspari  und  Lohe). 
Lohlein  190.  221.  222. 
Loeper  und  Esmonet  313. 

—  und  Ficai  118.  470.  488. 
Lorcher  261.  271. 

Loevenhart  257.  260.  268.  271.  460.  494. 
495. 

—  (siehe  auch  Amberg  und  Loevenhart). 

—  (siehe  auch  Kastle  und  Loevenhart). 

—  (siehe  auch  Kastle,  Loevenhart  und 
Elvove). 

—  und  Peirce  497. 

—  und  Souder  461.  464.  495. 
Lowe  216. 

—  (siehe  auch  Haber  und  Lowe). 
Lowe-ZeiB  216.  393. 
Lowenthal  und  Edelstein  249. 

—  und  Wohlgemuth  92. 
Loewi,  0.  115. 
Loewit  349. 

Loewy  (siehe  Glikin  und  Loewy). 
Lowy  (siehe  Phibram  und  Lowy). 
Lohmann  (siehe  Kutscher  und  Lohmann; 

Schneider  und  Lohmann). 
Lohschmidt  41. 
Lombroso  230.  305.  318.  459. 
Lommel  349. 
London  195.  329.  459. 

—  (siehe  auch  Abderhalden,  London  und 
Vogtlin). 

—  und  Dobrowolskaja  195- 

—  und  Riwosch-Sandberg  195. 

—  und  Schittenhelm  452. 

—  und  Wersilowa  459. 
Longcope  324. 

Loos  398. 

Ludwig  und  Lange  156. 
Liidy  493. 
v.  Luetzelburg  275. 
Lugol  105.  106. 
Lukomnik  329. 
Lumia  468. 
Lundberg  271. 
Lusk  53. 

Lussana   (siehe  Abderhalden  und  Lus- 
sana). 

Mace  277. 

Macleod   (siehe   Lewkowitsch  und  Ma- 
cleod). 

—  und  Pearce  115.  117. 
Macfadyan    (siehe    Brunton   und    Mae- 

fadyan). 
Macquaire  181. 
Madsen  283. 

—  und  Walbum  190.  284.  311. 
Maercker  127. 


Maggi  11.  85.  92.  93.  99.  101.  106.  108. 
110.  112.  120.  122.  139.  186.  208.  523. 
524.  527.  532.  535. 

—  (siehe  auch  Woker  und  Maggi). 
Magi  312. 

Magnus  461.  463.  475.  493. 

Magnus-Levy  245. 

Mahlenberg  478. 

Mc  Mahon  (siehe  Collingwood  und  Mac 

Mahon). 
Malfitano  276.  277. 

—  und  Lazarus  277. 

—  und  Moschkofi  108.  110.  124. 
Manabu  Miyoshi  (siehe  MiyoshiManabu). 
Mandel  und  Dunham  445. 

—  und  Leavenworth  461. 
Mandelbaum  166.  380. 
Manetti  und  Musso  289. 
Manfredi  52. 
Mansfeld  247.  463. 
Manwaring  349.  465. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Man- 
waring). 

Maquenne  511.  523. 

—  und  Roux  87.  93.  111.  140. 
Marcet  459. 

Marcus  324. 

Margolis  (siehe  Herzog  und  Margolis). 
Margosches  und  Fuchs  512.  520. 
Marie  314.  316. 

—  (siehe  auch  Fiessinger  und  Marie). 
Marino  118. 

—  und  Sericano  152. 
Marks  363. 

Marshall  Ward  (siehe  Ward  Marshall). 
Martin  275.  316.  430. 

—  (siehe  auch  Chittenden  und  Martin). 
Martinelli  70. 

Marx  (siehe  Neuberg  und  Marx). 
Masai  (siehe  Hedin  und  Masai). 
Massini  (siehe  Bloch  und  Massini). 
Mastbaum  468. 
Masuda  41.  47. 

—  (siehe  auch  Brugsch  und  Masuda). 
Maszewski  83. 

Mathes  312. 

Mathews  und  Glenn  41.  53. 

Mathieu  233. 

Mavrojannis  277. 

Mayer  382. 

—  A.  47.  181.  257. 

(siehe     auch     Gatin-Gruzewska, 

Mayer,  A.  und  Schaeffer,  G.). 

—  Anka  (siehe  Samec  und  Mayer, 
Anka). 

—  G.  M.  (siehe  Levene  und  Mayer, 
G.  M.). 

—  P.  465.  498. 

—  Sigm.  398.  399. 
Mays  230.  298. 
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Mazone  (siehe  Chauchard  und  Mazone). 
Medigreceanu  (siehe  Abderhalden,  Rona, 

Medigreceanu  und  Pincussohn). 
Meisenheimer  (siehe  Buchner  und  Meisen- 

heimer). 
Melander    (siehe    Euler,    Lindberg    und 

Melander). 
Mclis-Schirru  469.  470.  491. 
Mellanby  260.  291.  299.  308.  441. 

—  und  Woolley  304. 

Mello  (siehe  Weinberg  xxnd  Mello). 
Mellor  und  Bradshaw  55. 
Meloy  (siehe  Winternitz  und  Meloy). 
Melzer  466. 
Memmi  488. 

Menczes  (siehe  Bettencourt  und  Menczes). 
Mendel  (siehe  Chittenden,  Mendel  und 
Dermott). 

—  und  Blood  278. 

—  Chapman  und  Blood  115. 

—  und  Kleiner  54. 

—  und  Mitchell  53.  443. 

—  und  Wells  443. 
Menschutkin  153. 

Mcnten    (siehe    Henri,     Miehaelis     mid 

Menten). 
Merck  62.  335.  455.  486. 
Mereshkowsky  50. 
v.Mering  53.  61.  116. 

—  (siehe  audi  Museulug  und  v.  Mering). 
Merklen  (siehe  Nobecourt  und  Merklen). 
Mesernitzky  277. 

Mesml  318. 

MetsehnikofE  162.  398.  399. 

Mett  11.  100.  165.  183.  185—187.  190. 

192.  193.  195.  197.  268.  333. 
Meunier  210.  220. 
Meyer  A.  111. 

—  D.   (siehe   Schneidewind,   Meyer,  D. 
und  Miinter). 

—  H.  (siehe  Euler  und  H.  Meyer). 

—  K.  187.  277.  317.  323—325.  365. 
(siehe    auch    v.    Bergmann    und 

Meyer,  K.  sowie  Fuld,  Bergmann  und 
Meyer,  K.). 

—  L.  F.  268. 
Mialhe  79.  116. 
Miehaelis  48.  49.  273. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Mieha- 
elis). 

—  (siehe  auch  Cohnstein  und  Miehaelis). 

—  (siehe    auch    Henri,    Miehaelis    und 
Menten). 

—  (siehe  auch  Oppenheimer  und  Mieha- 
elis). 

—  (siehe  auch  Rona  und  Miehaelis). 

—  und  Davidsohn  48.  185. 

—  und  Ehrenreich  48. 

—  und  v.  Langermarck  391. 

—  und  Oppenheimer  311. 


Miehaelis  und  Rona  45.  349.  491. 

Mieheli  328. 

Migay  und  Sawitsch  262. 

Mihara  141.  438.  453. 

Mijamota  298. 

Milchner  (siehe  Nouberg  und  Milchner). 

Milian  303. 

Millar  (siehe  Brown  und  Millar). 

Millon  150.  157.  174. 

Milroy  451. 

Minami  89.  307.  463.  481. 

Mintz  326. 

Mirto  338. 

Mita  (siehe  Eriedberger  und  Mita). 

Mitchell  449. 

—  (siehe  auch  Mendel  und  Mitchell  sc- 
wie  Sykes  und  Mitchell). 

Mitseherlich  4.  133. 

Miura  53. 

Miyoshi  Manabu  133. 

Mdrncr  174. 

Mogulesko  (siehe  Kammerer  und  Mogu- 

iesko). 
v.Mohl  111. 
Mohr  64.  221.  502. 
Moll  437. 
Molliard  53. 
Moncorvo  275. 

Montesa.no  (siehe  Fermi  und  Montesano). 
Moore  58.  501 . 

—  -Heller  12.  99.  525. 
Morawitz  291.  297—299.  303.  316. 
■ —  und  Bierich  303. 

Moreau  45.  46.  122.  125.  126. 
Morel  (siehe  Doyon,  Morel  unci  Policard ; 
Doyon,  Morel  und  Peju). 

—  und  Terroine  459.  495. 
Morgenroth  264.  282.  319.  320.  333. 
Mori  (siehe  Kellner,  Mori  und  Nagaoka). 
Moriarta  103. 

Moritz  259.  438. 

—  (siehe  auch  Biedermann  und  Moritz). 

—  und  Glendinning  85. 
Moro  264.  320.  331.  349. 

—  und  Hamburger  308. 

—  und  Tomono  351. 
Morren  275. 

Morris  (siehe  Brown  und  Morris). 

—  und  Boggs  462. 
Mosbacher  und  Port  382. 

Moschkoff  (siehe  Malfitano  und  Mosch- 
koff). 
Moseley  und  Chapman  268. 
Mouton  277. 

—  (siehe    auch    Delezenne    und    Mou- 
ton). 

Much  279.  308.  309.  337.  344.  347.  354. 
360.  361.  363.  367.  368.  468. 

—  und  Holzmann  368. 
Muhsam  und  Jacobsohn,  J.  371. 
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Muller  80.  116.  256.  315. 

—  (siehe  auch  Wiens  und  Muller). 

—  und  Jochmann  166.  176. 

—  und  Kolaczek  242.  323. 

—  E.  134. 

(siehe  auch  Litmanowicz  und  Mul- 
ler, E.). 

—  Eduard  100.  101.  113. 

—  F.  459. 

—  Fr.  241.  465. 

—  Julius  92. 

—  P.  Th.  269.  320.  490. 

—  -Thurgau  51.  85.  87.  94. 

—  W.  (siehe  Allemann  und  Muller,  W.). 
Miinter  128. 

—  (siehe  auch  Schneidewind,  Meyer  und 
Miinter). 

Miintz  474. 
Mulder  82.  474. 
Muraschew  fl4.  308.  316. 
Musculus  96.  436. 

—  und  Gruber  61.  123.  125. 

—  und  v.  Mering  116. 

Musso  (siehe  Manetti  und  Musso). 
Mutch  435. 

Naegeli  69. 

Nageli  (siehe  Karrer  und  Nageli). 

v.  Nageli  111. 

Nagao  140. 

Nagaoka  (siehe  Kellner,  Mori  und  Na- 

gaoka). 
Nakayama  233.  451. 
Napiaa  (siehe  Pottevin  und  Napias). 
Nasse  48.  51.  80.  87.  92.  116.  125. 
Nathan  (siehe  Friedberger  und  Nathan). 
Navassart  277. 

Neidig  (siehe  Dox  und  Neidig). 
Neilson  und  Lewis  114. 

—  und  Terry  90. 

Neifier  und  Koenigsfeld  324. 
Nelikjanz  308.  381. 
Nelson  (siehe  Falk  und  Nelson). 
Nencki  10.  118.  119.  461.  493. 

—  und  Sieber,  Nadina  273.  298. 
Nepper  und  Riva  254. 

Neppi  (siehe  Ascoli  und  Neppi). 
Nernst  18.  48.  58. 
Neubauer  367.  442. 

—  und  Fischer  171. 

—  und  Vogel  442. 

Neuberg  71.  141.  147.  244.  249.  335.  381. 
455.  536. 

—  (siehe  auch  Blumenthal  und  Neuberg 
und  Blumenthal,  Jacoby  und  Neuberg). 

Neuberg  und  Beitzke  (siehe  Beitzke  und 
Neuberg). 

—  Caspari  und  Lbhe  249. 

—  und  Karczag  486. 

—  und  Lachmann  78. 


Neuberg  und  Marc  147. 

—  und  Marx  76. 

—  und  Milchner  448. 

—  und  Ohta  152. 

—  und  Reicher  463.  465.  467. 

—  und  Richter  241. 

—  und  Rosenberg  465. 

—  und  Saneyoshi  33.  60. 
Neumann  313.  456.  486. 

—  und  Kowarski  36. 
Newcombe  132. 
Nicloux  474.  480.  501. 

—  (siehe  auch  Henri  und  Nicloux ;  Ca- 
mus und  Nicloux). 

Nicola  440. 

Nicolle  und  Pozerski  227. 

Nieden  382. 

Niemann  (siehe  Funk  und  Niemann). 

Nierenstein  und  Schifi  184.  185.  196. 

Niesner  und  Rewald  336. 

Nieszytka  368.  373.  381. 

Nitzesco  377. 

Nobecourt  und  Merklen  493. 

Noc  316. 

Noguchi   (siehe   Wohlgemuth  und   No- 

guchi). 
Nolf  291.  293.  295.  296.  300.  301.  304. 

307—309.  358. 
Nurnberg  329. 

Obermayer  und  Pick  215. 
Oefele  (siehe   Grofl,  Oefele  und  Rosen- 
berg). 
Oeholm  41. 

Oehrl  und  Schittenhelm  172. 
Oeller  und  Stephan  382. 
Oguro  321.  334. 

Ohta  (siehe  Neuberg  und  Ohta). 
Oker-Blom  209. 
Omeis  45. 
Omorokow  352. 
Opie  249. 

—  und  Barker  249.  315. 

—  Barker  und  Dochez  324. 
Oppenheimer  3.  5.  32.  33.  41.  60.  61.  69. 

70.  82.  150.  154.  156.  160.  162.  170. 
176.  191.  210.  227.  228.  259.  273.  274. 
291.  296.  298.  310.  320.  349.  435.  440. 
443.  459.  468.  472. 

—  (siehe  auch  Herzog,  R.  O.  und  Oppen- 
heimer; Jolles  und  Oppenheimer). 

—  und  Aron  163.  200. 

—  und  Michaelis  162.  311. 

—  und  Rosenberger  163. 
Oppler  198.  394. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Oppler). 

—  und  Rona  45.  68. 
Orkin,  Frieda  91. 

Ormerod  (siehe  Armstrong  und  Ormerod). 
Ortloff  147. 
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Osborne  41.  42. 

—  und  Campbell  79. 

—  und  Zobel  120. 
Oshima  41. 

Ost  64. 

Ostwald,  Wilhelm  5.  110.  HI.  20S. 

—  Wolfgang  512.  527. 
O'Sullivan  42.  52.  96.  127.  200. 

—  und  Tompson  41—43.  45.  50.  55.  56. 
Otto  und  Winkler  432. 

Ovid  255. 

Pacchione  322. 

Pachon,  C.  J.  und  Pachon,  Marie  377. 

—  Marie  (siehe  Pachon,  C.  J.  und  Pachon, 
Marie). 

Pagenstecher  460. 

Pages  (siehe  Arthus  und  Pages). 

Pagliai  114. 

Pagniez  (siehe  le  Sourde  und  Pagniez). 

Paine  (siehe  Harden  und  Paine;  Hud- 
son und  Paine). 

Painter  (siehe  Chittenden  und  Painter). 

Palier  167. 

Palitzsch  196.  202. 

•—  und  Walbum  185.  202. 

Palladm  164.  190. 

Pantanelli  58.  137.  276. 

Panton  (siehe  Dudgeon,  Panton  und  Wil- 
son). 

Papazolu  (siehe  Lampe  und  Papazolu). 

Paracelsus  1.  2. 

Paratschuk  (siehe  Pawlow  und  Parat- 
schuk). 

Parmentier  und  Deycax  275. 

Parozzani  (siehe  Scurti  und  Parozzani). 

Paschutin  116.  171. 

Pasteur  15.  16.  276. 

—  und  Joubert  436. 

Pathen  (siehe  Kossel  und  Pathen). 
Patridge  (siehe  Jones  und  Patridge). 
Patten  und  Stiles  90. 
Pauli  110.  112. 

—  und  Handovsky  110. 
Pauly  458. 

Pavy  94. 

—  und  Bywaters  51. 

Pawlow  100.261.262.266.273.304.305.329. 

—  und  Paratschuk  257.  261. 
Payen  79.  96. 

—  und  Persoz  5.  17.  79. 

Pearce  (siehe  Macleod  und  Pearce). 
Peche  150. 
Peckolt  275. 
Peiper  382. 
Peiree  504. 

—  (siehe  auch  Loevenhart  und  Peiree). 
P&ju  (siehe  Doyon,  Morel  und  Peju). 
Pekelharing  266.  273.  290.  291.  298.  299. 

463.  481. 


Pekelharing  und  Huiskamp  298. 

—  und  Ringer  49. 
Polouze  474. 

Pennington  und  Hepburn  461. 

Pernossi  (siehe  Fermi  und  Pernossi). 

Perrin  41. 

Persch  (siehe  Pringsheim  und  Persch). 

Persoz  (siehe  Payen  und  Persoz). 

Pesci  249. 

v.  Pesthy  459.  489. 

Peters  79.  254. 

Petersen  54. 

Petit  81. 

Petri  (siehe  Heilner  und  Petri). 

Petruschewski  277. 

Petry  249.  256.  258.  282. 

Petteruti  und  Ferro  114. 

Pettibone   Chauncey   J.    Valette   (siehe 

Abderhalden  und  Pettibone). 
Pfaundler  118.  168. 
Pfeffer  275. 
Pfeiffer  253. 

—  und  Pvieckc  253. 

—  H.  274.  344.  348.  349. 

—  (siehe  auch  Hertle  und  Pfeiffer). 

—  und  Mita  349. 
Pforsdorff  466. 
Pfloidorer  270. 
Pfiiiger  107.  458.  ^ 

Pforringer  (siehe  Kafka  und  Pforringer). 
Pfreimter  430. 
Phillips  4. 
Philoche  62.  83.  84. 

—  (siehe  auch  Henri  und  Philoche). 
di  Piazza  (siehe  Pitini  und  di  Piazza). 
Picciolo  92. 

Pick  (siehe  Obermayer  und  Pick). 
Pictet,  A.  514.  518.  522.  523. 

—  und  Jahn  513.  516.  517. 

—  und  Pictet,  J.  523. 
Pieron  54. 

Pierozek  (siehe  Chraszcz  und  Pierozek). 
Pighini  455.  461.  463. 
Pincussohn  379.  381. 

—  (siehe  auch  Abderhalden,  Caemmerer 
und  Pincussohn). 

—  (siehe  Abderhalden  und  Pincussohn). 

—  siehe  Abderhalden,  Freund  und  Pin- 
cussohn). 

—  (siehe  Abderhalden,  Pincussohn  und 
Walther). 

—  (siehe  Abderhalden,  Pincussohn  und 
Weichardt). 

—  (siehe  Abderhalden,  Rona,  Medigrece- 
anu  und  Pincussohn). 

Pini  114. 

Pinkuss  321. 

v.  Pirquet  354. 

Pistorius  430. 

Pitini  und  di  Piazza  463. 
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v.  Planta  53. 

Plaut  382. 

Plenge  455. 

PleJS  15C. 

Pletnew  (siehe  Cohnhcim  imd  Pletnew). 

Plimmer  64.  70.  7J. 

Plinius  254. 

P16sz  unci  Tiegel  118. 

Plutarch  254. 

de  Poggenpohl  321. 

Policard  (siehe  Doyon,  Morel  u.  Policard). 

Pollak  101.  189.  196.  227. 

—  (siehe  auch  Lenk  und  Pollak). 
PoUini  248. 
Polya  314. 
Pomeranz  137. 
Pons  184. 

Popper  (siehe  Glaefiner  und  Popper). 
Porcher  72.  73. 
Porges  367. 

—  und  Przibrana  241. 

—  und  Spiro  302. 
Port  (siehe  Mosbacher  und  Port). 
Porter  262. 

Potakow-Pracaitis  190. 
PoUevin20.  24.  70.  71.  80.  110.  148.  463. 

469.  482.  501.  502. 

—  und  Napias  42. 
Pozerski  89.  90.  275.  297. 

—  (siehe  auch  D61ezenne,  Mouton  und 
Pozerski). 

—  (siehe  auch  Nicolle  und  Pozerski). 
Pozzi-Escot  493. 
Praetorius  213. 

Prasek  (siehe  Landsteiner  unci  Prasek). 
Pregl  382. 

—  und  de  Crinis  218.  382.  390.  394. 
Preti  89.  93.  246.  248.  272. 
Pribram  79. 

—  und  Lowy  470. 
Pringle  (siehe  Cramer  und  Pringle). 
Pringsheim  133.  134.  507.  512.  513.  518. 

520.  530. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Prings- 
heim; Joseph  und  Pringsheim). 

—  und  Aronowsky  520. 

—  und  Dernikos  520. 

—  und  Eisner  512. 

—  und  Langhans  126.  512. 

—  und  LaBmann  520. 

—  und  Lichtenstein  512. 

—  und  Persch  512. 

—  und  Zemplen  Geza  76. 
Proskauer  194. 

Przibram  (siehe  Porges  und  Przibram). 
Pugliese  80. 

—  und  Coggi  318. 
Pulfrich  215. 
Pulvermacher  (siehe  Kuttner  und  Pulver- 

macher.) 
Woker,  Die  Katalyse     Biologisclie  Kat, 


Pupo  194. 

Purjesz  322. 

Quinau  139. 

Racbiord  461. 

Ramond  460. 

Ranc  (siehe  Bierry  und  Rane). 

Rakoczy  263.  328. 

Rapp  276. 

—  (siehe  auch  Buehner  und  Rapp). 
Rathsmann  ( siehe  Abderhalden  und  Raths  - 

mann). 
Raubitschek  233. 
Raudnitz  259.  260.  268. 
Rauschenbach  290. 
Ravenna  150. 
Rayleigh  216. 
Reach  505. 
Reed  und  Stahl  168. 
Rees  und  Will  275. 
Reh  448. 
Reich  (siehe  Bauer  und  Reich;  Kriiger, 

M.  und  Reich). 
Reichel  187.  273. 

—  und  Spiro  258.  272.  284.  285. 
Reicher  206. 

—  (siehe  auch  Neuberg  und  Reicher). 
Reichert  93. 

Reinbold  (siehe  Abderhalden  und  Rein- 
bold). 

Reinitzer  81.  132. 

Reiser  (siehe  Emmerling  und  Reiser). 
ReiB  133. 

Remedi  und  Bolognesi  318. 
Rettgers  277.  293.  300. 
Rewald  (siehe  Niesner  und  Rewald). 
Reychler  80. 
Reye  293.  302. 

Riber  (siehe  Grunhut  und  Riber). 
Richardson  (siehe  Thomson  und  Richard- 
son). 
Richet  87.  355.  368.  438. 
Richter  (siehe  Neuberg  und  Richter). 
Riecke  41. 

—  (siehe  auch  Pfeiffer  und  Riecke). 
Riegel  476. 
Riegler  340. 
RieBer  438. 
van  Rijn  147. 

Rilliet  (siehe  Abderhalden  und  Rilliet). 
Rinaldini  115. 
Ringer  527. 

—  (siehe  auch  Pekelharing  und  Ringer). 

—  und  Trigt  87. 
Riva   (siehe  Rous  und  Riva;   Tremol- 

lieres  und  Riva;  Nepper  und  Riva). 
Roaf  164. 

Roberts  102.  103.  262. 
alysiitoren.  '         37 
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Robertson  54.  215.  216.  328.  527. 

—  Irvine  und  Dobaon  53. 

—  unci  Schmidt  190. 
Robiquet  142.  147. 

—  (siehe  auch  Boulron  und  Robiquet). 
Roche  321. 

Roden  261.  319. 

Roder  (siehe  Wohlgemuth  unci  Ruder). 

Rohmann  53. 

Romer  434. 

RoBle  349. 

Roger  89—91.  254. 

Rogozinski  233. 

Rominger  378. 

Rona  460.  462.  484.  487.  490. 

—  und  Michaelis  68.  460.  462. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Rona; 
Abderhalden,  Rona,  Medigreceanu  und 
Pincussohn;  Michaelis  und  Rona; 
Oppler  und  Rona). 

Rose  206. 
Rosell  246.  493. 
Rosenbach  313. 
Rosenberg  459.  479. 

—  (siehe  auch  Giro  (J,  Oeiele  und  Rosen- 
berg; Gigon  und  Roacnberg;  Jourc- 
vitsch  und  Rosenberg;  Neuberg  und 
Rosenberg). 

Rosenberger  (siehe  Oppcnheimcr  und 
Rosenberger). 

Rosenblatt  (siehe  Bertrand  und  Rosen- 
blatt). 

Rosenfeld  330. 

Rosenheim  und  Shaw-Mackenzie  402. 
481. 

Rosenstadt  402. 

Rosenthal  318.  324.  325. 

Rosenthaler  141.  142.  153. 

Rosetti  264. 

RoBbach  275. 

Rothmann  441. 

Rotondi  256. 

Roubakine  432. 

Rouge  468.  473. 

—  (siehe  auch  Chodat  und  Rouge). 
Rousseu    (siehe    Brocq,    Rousseu    und 

Gain). 
Roux  (siehe  Maquenne  und  Rous). 

—  und  Riva  314. 

—  und  Savignae  321. 

—  und  Yersin  352. 

Rowland  (siehe  Hedin  und  Rowland). 
Rubinstein  319. 

—  (siehe  auch  Weinberg  und  Rubin- 
stein). 

Rubner  463.  466. 
Riibsamen  382. 
Riichel  und  Spitta  309. 
Ruhland  53. 
Rulot  242.  307. 


Russel  (siehe  Brodie  und  Ruasel;  Bab- 
cock  und  RusHeJ). 
Ruszynak  28.  302. 
Ryan,  S.   114. 
-»'  und  Ebrill   Ml). 
RizaKiiioki  (niche  Landau  und  Rzannicki). 

Mabatowski    (niche     Kranke    und    S.ibu- 

towwki). 
Sabbatani  290.  316. 
Sabraze»  303. 
Saohs,  H.  und  K  133.  278.  319.  449.  453. 

474. 
Sahli  35.   105.  120.   123.  164.   165.  1(57. 

174.  187.  193.  199.  215.  221.  259.  269. 

280.  283.  288.  422—426.  428.  429.  437. 

438.  476. 
Saiki  82.  135. 
Saint-  Serum  338. 
Saito  128.  27G. 
Salaskin  233.  236. 

---  (siehe  auch  Lawrow  und  Salaskin). 
--  und  Zalcski  438. 
SahiKar  (siehe  Bioiry  tmd  Salay.ar). 
Salkowski  41.  '12.  88.  1  1 !.  SKI.  212,  270. 

442. 
Sallingcr  93.  113.   1  111.   122. 
--  (siehe    auch    v.    Kaufmaim,    Lewite, 

J  acuity  und  Sallinger). 
Salomon  367.  448. 

—  (siehe  auch  Bondi  und  Salomon). 
Samec  86.  93.   107—112.  121-  -123.  126. 

140.  210.  511.  524.  53:5. 

—  und  Mayer,  Anka  532. 

—  und  Koofft  Lll.  124. 

--  und  Jeneie  107.  108.  124. 

Samelsohn  471. 

Samojloif  183.   196.  29(5. 

Samson-H  immelstjerna  290. 

Saneyoshi  (siehe  Neuberg  und  Saneyoshi). 

Sanguinetti  128. 

Sarvonat   (siehe    Doyon,    Dubrulle   nnd 

Sarvonat). 
Sasaki  168. 
Sa,tta  und  Gastaldi  324. 

—  und  Lattes  452. 
Sauli  336. 

de  Saussure  79. 

Savare  224. 

Savignae  (siehe  Roux  und  Savignae). 

Sawjalow  184.  185.  187.  188.  191.  192. 

257.  260.  262.  329. 
Sawitsch  261.  262.  304. 

—  (siehe  auch  Migay  und  Sawitsch). 
Saxl  248.  380.  482.  496. 

—  (siehe  auch  HeB,  L.  und  Saxl). 
Schaffer  82.  276. 

Schaeffer,    G.    (siehe    auch    Gatin-Gru- 
zewska,  Mayer,  A.  und  Schaeffer.,  G.) 

—  und  Terroine  230. 
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Sohapiro,  Marie  192.  193.  198.  221.  223. 

Schardinger  126.  512.  530. 

Schaumberg  100. 

Scheele  71. 

Scheffer  (sielie  Bierry  unci  Scheffer). 

Schellenberg  132. 

Sohenk  45.  68.  276.  349. 

Schepowalnikow  304. 

Schern  261. 

Scheuerlen  (sielie  Klemperer  unci  Scheuer- 

len). 
Scheunert  134. 
Schierbeck  87. 
Sckiff  161.  182—184.  210.  382. 

—  (siebe  aucb  Nierenstein  unci  Schiff). 
Schifferer  125. 

Schilling  (siehe  Abderhalden  unci  Schil- 
ling). 

Schippers  323.  328. 

Schirokauer  unci  Wilenko  117. 

Schittenhelm  349.  -138.  443.  449.  451. 

-—  (siehe  audi  Abderhalden  mid  Schit- 
tenhehn;  Frank  und  Schitfcenhelm; 
Kunzel  unci  Schittenhelm ;  London  und 
Schittenhelin;  Oehrl  und  Schitten- 
helm). 

—  und  Bodong  309. 

—  und  Brahm  446. 

—  und  Schmid  443. 

—  und  Schroter,  F.  455. 

—  und  Wiener,  K.  450. 
Sehlecht  349. 

—  (siehe  auch  Wiens  und  Schlecht). 

—  und  Wittmund  326. 
Schlesingcr  83.  86.  92.  105.  116.  117. 

—  (siehe  aucb  Fuld  und  Scldesinger; 
Sherman  und  Schlesinger). 

Schlimpert  und  Hendry  389. 

Schlosing  437.  438. 

SchloBmann  und  Engel  256. 

Schmailowitsck  277. 

Schmiedeberg  293.  294.  435. 

Schmid  (siehe  Abderhalden  und  Schmid; 

Schittenhelm  und  Schmid). 
Schmidt  156.  468.  499. 

—  (siehe  auch  Abderhalden  und  Schmidt; 
Bidder  und  Schmidt,  Robertson  und 
Schmidt). 

—  Adolf  449.  478. 

—  A.  (Muhlheim)  301. 

—  Alexander  254.  290—292. 

—  -Nielsen  256.  258.  261.  264.  268.  448. 
Schneider  und  Lohmann  157. 
Schneidewind,  Meyer,  D.  und  Muntcr  88. 

91. 
Schoen  (siehe  Fernbach  und  Schoen). 
Schonbein  11. 
Schoenburg     (siehe    Steppenhagen    und 

Schoenburg). 
Scholz  (siehe  Klieneberger  und  Scholz). 


Schorer  193.  215. 

Schorlemmer  197. 

Schoumow-Simanowski  298. 

Schouten  166. 

Schreiber  466. 

Schroder  (siehe  Bettmann  und  Schroder). 

Schroeder  128.  276.  369. 

Schroter,  F.  455. 

Schrumpf  298. 

Schryver  240. 

—  und  Bayer,  G.  241. 

Schubert  (siehe  Honig  und  Schubert). 

Schule  116. 

Schiitz,  E.  und  J.  83.  177.  187—193.  195. 

210—214.  228.  230.  233.  276.  285.  472. 

473.  490.  499. 

—  (siehe  auchFiirth  und  Scbutz ;  Wasser- 
mann  und  Schiitz). 

—  E.  und  Huppert  187.  192.  212.  214. 
Schutze  72.  365.  469. 

— •  (siehe  auch  Bergell  und  Schutze). 

—  und  Bergell  54. 

—  und  Braun,  K.  93. 
Schutzenberger  276.  474. 
Schumm  174. 
Schumoff-Simanowski  und   Sieber   465. 

484.  486. 
Schulze  127.  239. 

—  Karl  (siehe  Ebstein  und  Schulze). 
Schultz  116.  303.  497. 

Schwann  116.  161. 

Schwartz,  G.  und  Kayser,  H.  466. 

Schwarz,  B.  und  O.  317.  318. 

—  (siehe  auch  v.  Fiirth  und  Schwarz). 
Schwarzer  96. 

Schwarzschild  224. 

Schweizer  525. 

Schwiening  246. 

Scurti  und  Parozzani  468. 

Sedgwik  459. 

Seegen  116. 

Seemann  (siehe  Kutscher  und  Seemann). 

Segale  461. 

Segelcke  und  Storch  284.  285. 

SeiUiere  133.  134. 

Seitz  349. 

Seligmann  307. 

Selle  430. 

Sellier  261.  274.  319. 

Selmi  255. 

Senter  7. 

van  Senus  133. 

Sericano  (siehe  Marino  und  Sericano). 

Setschenow  181. 

Seymour  (siehe  Dunlap  und  Seymour). 

Shaffer  (siehe  Buxton  und  Shaffer). 

Shaw-Mackenzie  (siehe  Rosenheim  und 

Shaw-Mackenzie) . 
Shibata  437. 
Shiga  438. 
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Sherman,  Kendall  und  Clark  97. 

—  (siehe  auch  Kendall  und  Sherman). 

—  und  Scblcsinger  79. 
Sieber  Nadina  117.  461.  465. 

(aiehe  auch  Schumoff-Simanowski 

und  Sieber,  Nenoki  und  Sieber). 

—  —  und  Pzierzgowski  128. 
Siegfeld  285. 

Siegfried  194. 
Sigmund  474. 
Silvestrini  242. 
Simon  83.  114.  156. 

—  und  Stassano  305. 
Singer  382. 

Sjoqvist  192.  200.  209.  210.  213. 
Sjostrom.  (siehe  Hamalainen  u.  Sjostroni). 
Sittmann  275. 
Skrabal  115. 
Skutetz  441. 

Sladen  (siehe  flmman  und  Sladen). 
Sleeswyk  (siehe  Abdcrhalden  und  Slees- 
wyk). 
Slossc  und  Limbosch  81.  90.  94.  471. 
Slowtzofl  256.  258. 
van  Slyke  175.  219. 

—  (siehe  auch  Lev  one  und  van  Slyke). 
Smeliansky  268.  271. 

Smith  155. 

—  (siehe  auch  Chittenden  mid   Smith; 
Loeb  und  Smith). 

v.  Smoluehowski  41. 
Sohngen  466.  471. 
Soldner  272. 

Sdrenscn  49.  59.  87.  112.  175.  192.  219. 
226.  330.  331.  474. 

—  und  Jessen-Hanscn  219. 
Soefcbeer  und  Jacoby  241. 

Soldin  (siehe  Langstcin  und  Soldi u). 

Solera  140. 

Sollied  (siehe  Lintncr  und  Sollied). 

Solms  206. 

Somlo  und  LaszlofTy  92. 

Sommaruga  466. 

Sommerfcld  397. 

Sommerville  502.  503. 

Sorauer  135. 

Souder  (siehe  Loevenhart  und  Souder). 

Soula  (siehe  Abelous  und  Soula). 

le  Sourde  und  Pagniez  309. 

Soxhlet  68.  98.  476.  525. 

— •  (siehe  auch  Hansen  und  Soxhlet). 

Spaleitta  50. 

Spat  (siehe  Weil  und  Spat). 

Spatzier  156.  157. 

Spriggs  207.  208. 

Spengel  398. 

Spieckermann  und  Bremer  468. 

Spiro  256.  271. 

—  (siehe  auch  Porges  und  Spiro;   Rei- 
chel  und  Spiro). 


Spiro- AJur  458. 

Spitta  (siehe  Ruehei  und  Spdta). 

Stadc  459.  4T2.  470.  •tmi. 

Staedeler  141. 

Staid  (siehe  Reed  und  Staid). 

Stangassinger  (siehe  Cottlieb  utui  Stan- 

gassinger). 
Sbarkenstein  89.   117.  139. 
Starling  (siehe  Ray  linn  und  Starling). 
Stassano  (niche  auch   Simon  und  Sta:;- 

sano). 

—  und  Billon  305.  465.  484. 

—  und  Baumas  296. 

Staub  (siehe  Karrer,  Staub  und  Walti). 

Stauber  (siehe  Glaofinor  und  Stauber). 

Steeg  336. 

Steele  (siehe  Irvine  und  Steele). 

Steinbeck  (siehe  Abdcrhalden  und  Stein- 
beck). 

v.  Stenitzer  275. 

Stepban  (aiehe  (Viler  und  Slrphan). 

Stephenson  70. 

Sleppouhairen  und  Schocnburg  336- 

Stern,   Una  (siehe   Battelli  und  Stern). 

---  mid  Eppenstein  316. 

Sternberg    (siehe    Zuntz    und    Stern- 
berg). " 

Steudel  4-15.  446. 

Stewart    (niche    Chittenden     und     Ste- 
wart). 

Stiles  (niche  Harlow  und  Stiles;  Patten 
und,  Stiles). 

Sfcoklasa,  deli  nek  und  Vitek  53. 

Stull  (siehe  Willstittter  und  Stoll). 

Stolss  482. 

Stone  und  Wright  128.  ! 

Stookey  248. 

Store h  (siehe  Segelcke  und  S torch). 

Steward  48. 

Strantz,  JElse  255. 

Straueh  (siehe  Abderhalden  und  Strauch). 

Straughn  und  Jones  443. 

Straus  70. 

Streich.  (siehe  Wohlgemuth  und  Streich). 

Strombcrg  292. 

Stutzer  253.  456. 

—  -Barnstein  253. 

—  und  Isbert  252.  253. 
Sulc  500. 

Sundberg  298. 

Suzuki  (siehe  Bail  und  Suzuki). 

—  Yosbimura  und  Takaishi  499. 
Swedenberg  460. 

Sykes  und  Mitchell  97. 

Sylvius  1.  2.  3. 

v.  Syniewski  111.  124. 

—  (siehe  auch  Klasson  und  Syniewski). 
Szanto,  Olga  276. 

—  (siehe  auch  Wohlgemuth  und  Szanto). 
Szydlowski  268. 
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Takaishi  (siehe  Suzuki). 
Takamine  Jokichi  103.  128. 

—  (siehe  auch  Doyen  und  Takamine). 
Takemura  233.  275. 

Tammann  16.  17.  47.  59.  136.  152.  154. 

157. 
Tanaka  82.  462.  463.  474.  480. 
Tanfani  471. 
Tangl  80. 
Tanret  124.  521. 
Taylor  5.  54.  84.  160.  189.  241.  277.  496. 

501.  503. 
Tebb  120. 
Teodoresco  453. 
Ternuchi  (siehe  Abderhalden  und  Tern- 

uchi). 
Terroine  459.  462—464.  471.  481.  495. 

—  (siehe  auch  V.  Henri  und  Terroine; 
Kalaboukoff  und  Terroine;  Morel  und 
Terroine;  Schaefier  und  Terroine). 

—  und  J.  Weill  89. 

Terry  (siehe  Neilson  und  Terry). 
Thenard  5.  276. 
Tkeophratus  254. 
Thibierge  ]56. 

Thomas  (siehe  auch  Kumi,  Thomas  und 
Bottcher). 

—  und  Frouin  140. 

—  und  Weber  198.  221.  222. 
Thoma-ZeiB  347. 

Thorns  194. 
Thomson  156. 

—  und  Richardson  147. 
Thoni  340.  365. 
Thovert  41.  257. 
Tichomirow  206.  261. 

Tiegel  (siehe  Plosz  und  Tiegel). 

van  Tieghem  53. 

Tiraboschi  277. 

Tischler  82. 

Tobler  259.  269. 

Tomono  (siehe  Moro  und  Tomono). 

Tompson   (siehe  O'SulIivan  und  Tornp- 

son). 
Tonegutti  468. 
Traube,  J.  346.  347.  487.  493. 

—  M.  10.  118. 

Trebing    (siehe    Brieger    und    Trebing; 

Fiirstenberg  und  Trebing). 
Tremollieres  und  Riva  254. 
Treub  150. 

Trigt  (siehe  Ringer  und  Trigt). 
Truffi  248. 
v.  Tschermak  135. 
Tschernorutzki  128.  452.  456. 
TschlenoS  477. 
Turpin  14. 

Turro  und  Gonzaley  350. 
Twort  430. 
Tyndall  532. 


Ugglas  Beth  af  (siehe  Euler  und  Beth  af 

Ugglas). 
Uhlenhuth  337—339. 

—  und  Weidanz  339. 
Umber  249. 

—  und  Brugsch  459. 

Ungermann  (siehe  Dold  und  Ungermann). 
Ussow  (siehe  Zuntz  und  Ussow). 

Vandevelde  44.  54.  70.  241. 

—  (siehe  auch  de  Waele  und  Vande- 
velde). 

Vaughan  und  Wright  353. 

Vauquelin  (siehe  Fourcroy  -und  Vau- 
quelin). 

Vemoussy  113. 

Vernon  80.  85.  167.  178.  199.  230.  233. 
251.  261.  298.  304.  320. 

Verworn  247. 

Vidal  341.  342. 

Vierordt  303. 

Vigliani  116. 

Vinci  und  Chistoni  310. 

Vines  171.  191.  233.  275. 

Vinson  53. 

Vintilesco  78. 

Virchow-Hirsch  139. 

Visco  471. 

Visentini  313. 

Visser  58.  154. 

Vitek  (siehe  Stoklasa,  Jelinek  und  Vitek). 

Vogtlin  (siehe  Abderhalden,  London  und 
Vogtlin). 

—  und  Jones  450. 
Voelkel  377. 

Vogel  (siehe  Neubauer  und  Vogel). 

Voinov  414. 

Volhard  192.  210.  221—223.  283.   459. 

472.  476.  477.  486. 
Vollrath  156. 
de  Vries  111. 
Vulquin  151. 

—  (siehe  auch  Lisbonne  und  Vulquin). 

Waage  (siehe  Guldberg  und  Waage). 
Wachsmann  (siehe  Grutzner  und  Wacks- 

mann), 
Wade  207. 
de  Waele  277.  295.  310.  370.  382. 

—  und  Vandevelde  277. 
Waelli  324. 

Walti  (siehe  Karrer,  Staub  und  Walti). 

Wahlenberg  478. 

Wakabayashi  und  Wohlgemuth  459. 

Wakemann  241. 

Walbum   (siehe  Madsen   und  Walbum; 

Palitzsch  und  Walbum). 
Waldschmidt  178. 
Waldvogel  241.  244.  465. 
Walker  307. 
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Walko  449. 

Wallach  118. 

Waller  (siehe  Bywaters  und  Waller). 

Walters  189. 

Walther  100.  101. 

—  (sieho  aueh  Abderbaldcn,  Pincuasohn 
und  Waltker). 

Warburg  498. 

Ward  Marshall  133. 

Warfield  171. 

Wartenberg  (siehe  Constein,  Hoyer  und 

Wartenberg). 
Wassermann  249.  347.  365—368. 

—  und  Bruck  363.  366. 

—  und  Citron  423.  434. 

—  und  Schiitz  337. 
Wasserzug  52. 
Watson  92. 

Weber  (siehe  Thomas  und  Weber). 

—  M.  401.  402.  408. 
Wedemeyer  165. 
Weeg  275. 
Wcekers  233. 
Wegener  367—369.  3S2. 
Wcgschcider  213. 
Wehmcr  132. 
Weichardt  346.  349.  351. 

—  (siehe  auch  Abderhaldeu,  JPinousaohn 
mid  Weichardt). 

Weidanz  (siehe  Uhlcnliuth  und  Weidanz). 

Wcigert  27. 

Weil,  G.  und  K.  321.  341.  366.  373.  391. 

—  unci  Spat  346. 

Weill,  J.  (siehe  Terroine  uud  Weill,  J.). 
Weinberg  und  Aznar  432. 
--  und  Larochc  324. 

—  und  Mello  321. 

—  und  Rubinstein  3.18. 
Weinkopf  313. 
Weinland  54.  70.  233.  314. 
Woinstein  171. 

Weir  277. 

VVeis  191.  227.  233. 

WeiBmann  398. 

Wells  241. 

■ — ■  und  Benson  241. 

—  (siehe  aueh  Benson  und  Wells;  Men- 
del und  Wells). 

Welsch  304.  324. 

— ■  und  Chapman  336. 

Welter  501. 

Wendelstadt  und  Toni  Fcllmcr  336.  354. 

365. 
Went  128. 
Werbitzki  372. 
Wemken  272. 

Wersilowa  (siehe  London  und  Wcrsilowa). 
Wertheim  156. 
Werzberg  170. 
Wesbrock  (sichc  Hankin  und  Wesbrock). 


WesthauBer  253. 
Weyland  247. 

—  (siehe  aueh  Woker  und  Weyland). 
Wezrumba,  Marie  221. 

White  275. 

Widdicombe  53. 

Wicehowski  194.  443. 

Wiener  247. 

•  -  (siehe  audi  Hehitlenhelm  und  Wiener). 

Wiens  322-3.24. 

—  mid  M  uller  322. 
---  und  Schlocht  323. 
Wiesehn  114. 
Wiesner  132. 
Wijsman  80. 

Wildermuth     (ssiehe     Abderhaklcn     und 

Wildermuth). 
Wilenko  (siehe  Hehirokauer  und  Wilenko). 
Will  52.  270. 
-—  (siehe   auch   Gorup    uud  Will;    !'!.eo!; 

und  Will). 

-  und  [vomer  156. 

und   Laubenheimet'  156. 
Willenz  -193. 
Williamson  MS. 

•  (siehe  aueh   Hall  und  Williamson). 
Willstatter  uml   Stoll  499. 
Wilson    (siehe     Pudgeou,     I 'anion    und 

Wilson). 
Wind  at  is  498. 
VVindisch  und   Bodeu  91. 
Wiugrave   128. 

Winkler  (siehe  Otto  und   Winkler). 
Wintemilz  (siehe  . Jones  und  Winternitz). 

-  und  JVleloy  470. 
Wintersteiu  247.  413.  536. 

Wirth,  Oh.  (siehe,  Untner  und  Wirth,0h.). 

Wital  438. 

Witte  45.  J  98.  206. 

v.  Wittieh  79.  178. 

Wittmack  275. 

Wiitmund    (niche    Schlecht    uud    Witt- 

mund). 
Wohl  522. 

— -  und  Glimm  81.  85.  93.  95.  522. 
Wohlcr  2. 
Wohlgemuth  45.  70.  87—90.  92.  98.  103 

bis  106.  114—117.  119—121.  123.  128. 

197.  203.  230.  231.  236.  237.  241.  249. 

261.  280.  282.  286.  302.  326.  330.  332. 

333.  437.  457.  465.  467.  484.  533. 

—  (siehe  auch  Fuld  und  Wohlgemuth; 
Ldwenthal  und  Wohlgemuth:  Waka- 
bayashi  und  Woh1::!.  muili  . 

—  und  Noguchi  ii6.  117. 
•—  und  Rdder  261. 

-  und  Streich  171. 

—  und  ftzanto  237. 
Wohllebe  82. 
Woiwodoff  170.  187. 
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Woker  9.  28.  85.  99.  110.  119.  120.  150. 
186.  247.  319.  355.  376.  527, 

—  (siehe    audi   Breslauer    unci   Woker; 
Maggi  unci  Woker). 

—  unci  Maggi  115.  120.  527. 

—  unci  Wcyland  247. 
Woldridgc  293.  304. 
Wolff  93.  140. 

—  (siehe    aueh   Fernbacli    und    Wolff; 
Gessard  und  Wolff). 

—  und  Fernbaeh  523.  527. 

—  und  Geslin  521. 

—  M.  und  Frank,  K.  380. 
Wolff-Eisner  348.  353. 
Wolffhugel  194.  298. 
Wood,  R.W.  88. 

Woodgatt    (siehe    Jacque    und    Wood- 

gatt). 
Woolley  (siehe  Mellanby  und  Woolley). 
Wortmann  53.  81.  82.  85.  128.  133. 
Wright  278.  298.  303.  359. 

—  (siehe  auch  Stone  und  Wright;  Vaug- 
han  und  Wright). 

—  und  Douglas  433. 
Wroblewski  42.  79.  97.  194.  271.  460. 
Wullstein  313. 

Wurtz  275. 

—  und  Bouchut  275- 
Wynhausen  116.  117. 


Yersin  (siehe  Roux  und  Yersin). 
Yoshimoto  240.  242.  249. 
Yoshimura  (siehe  Suzuki). 

Zach  (siehe  Emil  Fischer  und  Zach). 
Zak  249.  277.  299. 
Zaleski  499. 

—  (siehe  auch  Salaskin  und  Zaleski). 
Zegla  117. 

Zeifi  (siehe  Lowe-ZeiB  und  Thoma-ZeiB). 
Zellner  82.  128.  277.  473.  501. 
Zemplen  Geza  436. 

—  (siehe  auch  Fischer,  Emil  und  Zemplen 
Geza;  Pringsheim  und  Zemplen  Geza). 

Zeri  470.  488. 

Ziegler  und  Jochmann  (siehe  Jochmann 

und  Ziegler). 
Zielstorff  (siehe  Kohler,  Bornstein  und 

Zielstorff). 
ZinBer  459.  476.  489. 
Zobel  (siehe  Osborne  und  Zobel). 
Zulkowsky  79.  124. 

—  und  Konig  79. 

Zunz  230.  23  1.  239.  295.  297.  299.  307. 

308.  311.  349. 
Zuntz  und  Sternberg  259. 

—  und  Ussow  461. 
Zweifel  114. 


Errata. 

Aui  S.  201  ist  in  der  2.  Zeile  (der  Uberschrift)  der  Passus   „zu  nicht 

nachfallbaren  Produkten"  zu  ersetzen  durch  ,.zu  nicht  mehr  fall- 

baren  Produkten". 


